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RÉSUMÉ 
Suite à lexposition à des facteurs de risque incluant la malnutrition, la dyslipidémie, la sédentarité 
et les désordres métaboliques, les maladies cardiovasculaires (MCV) sont caractérisées par un état 
pro-oxydant et pro-inflammatoire, et une dérégulation de lexpression de divers facteurs 
responsables de lhoméostasie de lenvironnement rédox et inflammatoire. Limplication 
denzymes antioxydantes telles que les superoxyde dismutases (SOD) et les glutathion 
peroxydases (Gpx), ainsi que la contribution de médiateurs pro-inflammatoires tels que 
langiopoietin-like 2 (Angptl2) ont été rapportées dans le cadre des MCV. Toutefois, les 
mécanismes moléculaires sensibles aux facteurs de risque et menant au développement des MCV 
sont peu connus. Lépigénétique est un mécanisme de régulation de lexpression génique sensible 
aux stimuli extracellulaires et pourrait donc contribuer au développement des MCV. La 
méthylation de lADN est un des mécanismes épigénétiques pouvant varier tant de manière gène-
spécifique quà léchelle génomique, et la conséquence de tels changements sur lexpression des 
gènes ciblés dépend du site de méthylation. Puisquil a été démontré que des variations au niveau 
de la méthylation de lADN peuvent être associées à divers contextes pathologiques incluant les 
MCV, le but de nos travaux était détudier le lien entre la méthylation de gènes antioxydants et 
pro-inflammatoires avec leurs répercussions fonctionnelles biologiques en présence de facteurs de 
risques associés aux MCV, tels que le vieillissement, la dyslipidémie et la sédentarité. 
Dans la première étude, nous avons observé que dans lartère fémorale de souris 
vieillissantes, la méthylation au niveau du promoteur du gène Sod2, codant pour lenzyme 
antioxydante superoxyde dismutase de type 2 (SOD2 ou MnSOD), diminue avec lâge. Ceci serait 
associé à linduction de lexpression de MnSOD, renforçant ainsi la défense antioxydante 
endogène. Le vieillissement étant associé à une accumulation de la production de radicaux libres, 
nous avons étudié la vasodilatation dépendante de lendothélium qui est sensible au stress oxydant. 
Nous avons observé que la capacité vasodilatatrice globale a été maintenue chez les souris âgées, 
aux dépens dune diminution des facteurs hyperpolarisants dérivés de lendothélium (EDHF) et 
dune contribution accentuée de la voie du monoxyde dazote (NO). Nous avons ensuite utilisé 
deux approches visant à réduire les niveaux de stress oxydant in vivo, soit la supplémentation avec 
un antioxydant, la catéchine, et lexposition chronique à de lexercice physique volontaire. Ces 
interventions ont permis de prévenir à la fois les changements au niveau de la fonction endothéliale 
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et de lhypométhylation de Sod2. Cette première étude démontre donc la sensibilité de la 
méthylation de lADN à lenvironnement rédox. 
 Dans la deuxième étude, nous avons démontré une régulation de lexpression de lenzyme 
antioxydante glutathion peroxydase 1 (Gpx1) en lien avec la méthylation de son gène codant, 
Gpx1, dans un contexte de dyslipidémie sévère. Nos résultats démontrent que dans le muscle 
squelettique de souris transgéniques sévèrement dyslipidémiques (LDLr-/-; hApoB+/+), Gpx1 est 
hyperméthylé, ce qui diminue lexpression de Gpx1 et affaiblit la défense antioxydante endogène. 
Chez ces souris, lexercice physique chronique a permis daugmenter lexpression de Gpx1 en lien 
avec une hypométhylation transitoire de son gène. Cette étude démontre que le stress oxydant 
associé à la dyslipidémie sévère altère les mécanismes de défense antioxydante, en partie via un 
mécanisme épigénétique. De plus, on observe également que lexercice physique permet de 
renverser ces effets et peut induire des changements épigénétiques, mais de manière transitoire. 
 La troisième étude avait pour but détudier la régulation de lAngptl2, une protéine 
circulante pro-inflammatoire, dans le contexte des MCV. Nous avons observé que chez des 
patients coronariens, la concentration circulante dAngptl2 est significativement plus élevée que 
chez des sujets sains et ce, en lien avec une hypométhylation de son gène, ANGPTL2, mesurée 
dans les leucocytes circulants. Nous sommes les premiers à démontrer quen réponse à 
lenvironnement pro-inflammatoire associé à une MCV, lexpression de lAngptl2 est stimulée par 
un mécanisme épigénétique.  
 Nos études ont permis didentifier des nouvelles régions régulatrices différentiellement 
méthylées situées dans les gènes impliqués dans la défense antioxydante, soit Sod2 en lien avec le 
vieillissement et Gpx1 en lien avec la dyslipidémie et lexercice. Nous avons également démontré 
un mécanisme de régulation de lAngptl2 dépendant de la méthylation dANGPTL2 et ce, pour la 
première fois dans un contexte de MCV. Ces observations illustrent la nature dynamique de la 
régulation épigénétique par la méthylation de lADN en réponse aux stimuli environnementaux. 
Nos études contribuent ainsi à la compréhension et lidentification de mécanismes moléculaires 
impliqués dans le développement du phénotype pathologique suite à lexposition aux facteurs de 
risque, ce qui ouvre la voie à de nouvelles approches thérapeutiques. 
 
Mots clés : épigénétique, méthylation de lADN, antioxydants, dérivés réactifs de loxygène, 
exercice physique, Angiopoietin-like 2 (Angptl2), maladies cardiovasculaires  
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ABSTRACT 
Following exposure to risk factors including malnutrition, dyslipidemia, physical inactivity and 
metabolic disorders, cardiovascular diseases (CVD) are characterized by a pro-oxidative and pro-
inflammatory state, and a dysregulation in the expression of various factors responsible for the 
redox and inflammatory environment homeostasis. The implication of antioxidant enzymes, such 
as superoxide dismutases (SOD) and glutathione peroxidases (Gpx), as well as the contribution of 
pro-inflammatory mediators such as angiopoietin-like 2 (Angptl2) are well characterized in the 
context of CVD.  However, little is known about the molecular mechanisms sensitive to 
environmental cues leading to the development of CVD. Epigenetics are mechanisms regulating 
gene expression that are sensitive to extracellular stimuli and could therefore contribute to the 
pathogenesis of CVD. DNA methylation is an epigenetic mechanism that can vary both at gene 
and genomic levels; the consequence of these epigenetic changes on the expression of targeted 
genes is dependent on the methylation site.  Since it has been reported that DNA methylation 
variations can be associated with diverse pathological conditions including CVD, the goal of our 
work was to study the link between the methylation of antioxidant and pro-inflammatory genes, 
and their consequences on biological functions in the context of risk factors associated with CVD, 
such as aging, dyslipidemia and physical inactivity. 
 In the first study, we observed that in the femoral artery of aging mice, the methylation at 
the promoter of the Sod2 gene, which codes for the antioxidant enzyme superoxide dismutase, type 
2 (SOD2 or MnSOD), decreases with age. This suggests an induction of MnSOD expression and 
thus a strengthening of the endogenous antioxidant defense. Since aging is associated with an 
accumulation of free radicals, we studied the endothelium-dependant vasodilation, known to be 
sensitive to oxidative stress. We observed that, overall, vasodilatory capacity was preserved in 
aging mice, due to a concomitant decrease in endothelium-derived hyperpolarizing factors (EDHF) 
and an increased contribution of the nitric oxide (NO) pathway. We then used two in vivo oxidative 
stress-reducing approaches, namely the supplementation with the antioxidant catechin and chronic 
exposure to voluntary physical exercise. These interventions prevented the changes in endothelial 
function and the Sod2 hypomethylation-dependent induction of MnSOD expression. Hence, this 
first study demonstrates the sensitivity of DNA methylation to the redox environment. 
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 In the second study, we demonstrated that the antioxidant enzyme glutathione peroxidase 
1 (Gpx1) expression was regulated through the methylation of its coding gene, Gpx1, in the context 
of severe dyslipidemia. Our results show that in the skeletal muscle of severely dyslipidemic 
transgenic mice (LDLr-/-; hApoB+/+), Gpx1 is hypermethylated, which in turn decreased Gpx1 
expression and weakened the endogenous antioxidant defense. In these mice, chronic physical 
exercise managed to increase Gpx1 expression, an effect linked with a transient gene 
hypomethylation. This study demonstrates that oxidative stress associated with severe 
dyslipidemia alters antioxidant defense mechanisms, partially through an epigenetic mechanism. 
Moreover, we also observed that physical exercise can revert these changes and can induce 
epigenetic changes, at least transiently. 
 The goal of the third project was to study Angptl2 regulation, a circulating pro-
inflammatory protein, in the context of CVD. We observed that, in coronary patients, circulating 
Angptl2 concentration is significantly increased in conjunction with hypomethylation of its gene, 
ANGPTL2, measured in circulating leukocytes. We are the first to show that in response to the pro-
inflammatory environment associated with a CVD, Angptl2 expression is stimulated by an 
epigenetic mechanism. 
 In conclusion, our studies allowed the identification of novel regulatory differentially 
methylated regions located in genes involved in antioxidant defense, namely Sod2, in the context 
of aging, and Gpx1 in the context of dyslipidemia and exercise. We also revealed, for the first time, 
an Angptl2 regulating mechanism dependent on ANGPTL2 methylation in a context of CVD. 
These observations illustrate the dynamic nature of epigenetic regulation through DNA 
methylation in response to environmental cues. Our studies therefore contribute to the 
understanding and identification of molecular mechanisms involved in the development of 
pathological phenotypes following exposure to risk factors, which opens the way to novel 
therapeutic strategies. 
 
Keywords: epigenetics, DNA methylation, antioxidants, reactive oxygen species, physical 
exercise, Angiopoietin-like 2 (Angptl2), cardiovascular diseases  
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Cette section couvre les principaux sujets sur lesquels se basent nos travaux de recherche : les 
maladies cardiovasculaires (MCV) et les mécanismes moléculaires qui les caractérisent, lexercice 
physique, avec une attention particulière de ses bienfaits sur la santé cardiovasculaire et son 
potentiel thérapeutique dans le cadre des MCV. La dernière partie est consacrée à lépigénétique, 
les mécanismes moléculaires permettant la régulation de lexpression avec un intérêt particulier 
sur la méthylation de lADN, le sujet central de notre travail, et la sensibilité de ce mécanisme à 
des stimuli environnementaux tels que les MCV et lexercice physique. 
 
1.1 Les maladies cardiovasculaires 
 
Au Canada, les MCV représentent un lourd fardeau pour son système de santé : selon le plus récent 
bilan (2009) émis par lagence de la santé publique du Canada, 1,6 millions de Canadiens 
souffriraient dune MCV, soit 5% de la population âgée de 12 ans ou plus et 23% des personnes 
de 75 ans et plus. Cette estimation qualifiée de conservatrice va inévitablement saggraver avec 
une population vieillissante. Au niveau économique, les MCV ont une incidence majeure; en 2000, 
on lui attribuait des coûts de 22,2 milliards de dollars. Ceux-ci incluent les consultations chez le 
médecin (10% des consultations en 2007) ainsi que les hospitalisations (17% des cas 
dhospitalisation en 2005-2006). Au 21e siècle, ce fardeau économique se classe au 2e rang à 
léchelle nationale des coûts directs et indirects (Figure 1). 
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Figure 1. Fardeau économique des MCV. Pour lannée 2000, des coûts totalisant 22,2 milliards $ placent 
les MCV au deuxième rang des maladies les plus coûteuses au Canada.  
 
Réimprimé à partir du site web de lAgence de la santé publique du Canada (http://www.phac-
aspc.gc.ca/cd-mc/cvd-mcv/mcv_femc-cvd_ebic-fra.php) 
Le terme de MCV englobe une variété de maladies distinctes qui se définissent par un éventail 
complexe de symptômes et de mécanismes parfois propres à chacune de ces pathologies. Celles-
ci sont dailleurs classifiées en 6 catégories par Santé Canada : la cardiopathie ischémique, la 
maladie cérébrovasculaire, la maladie vasculaire périphérique, linsuffisance cardiaque, la cardite 
rhumatismale et la cardiopathie congénitale. On parvient néanmoins à discerner des facteurs 
communs qui peuvent causer le développement des MCV ou du moins en augmenter le risque, en 
dautres mots, les facteurs de risque. Ces facteurs de risque incluent lhypertension, 
lhypercholestérolémie, le tabagisme, lobésité, le diabète et linactivité physique (Lloyd-Jones et 
al. 2006). On constate donc que la plupart des MCV sont causées par des habitudes de vie néfastes 
à la santé cardiovasculaire ainsi que par des facteurs métaboliques et physiologiques. La causalité 
de ces facteurs de risque est confirmée par diverses études observationnelles qui démontrent que 
limiter lexposition aux facteurs de risque sur une longue durée de plusieurs décennies permet de 
diminuer le risque de MCV jusquà 90% chez les hommes et 69% chez les femmes (Stamler et al.
1999; Lloyd-Jones et al. 2006). 
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Au-delà de la prévention, le traitement des MCV et la découverte de nouvelles avenues 
thérapeutiques nécessitent la compréhension des mécanismes physiologiques et moléculaires 
impliqués dans le développement et le maintien des MCV, en ciblant les facteurs de risque par 
exemple. Lincidence de MCV peut être réduite par le ciblage pharmacologique de 
lhypercholestérolémie (Gutierrez et al. 2012) et lhypertension (Ogden et al. 2000). Une 
modification dans les habitudes de vie, telles quune meilleure alimentation (Dayton & Pearce 
1969), larrêt de fumer (Critchley & Capewell 2003) et lactivité physique régulière (section 1.1.3), 
contribuent à réduire lincidence des MCV. 
 
Les MCV, définies par des dommages aux vaisseaux sanguins et au cur, sont caractérisées par 
un état pro-inflammatoire et pro-oxydant (Siti et al. 2015). Lun active lautre et cette synergie 
déclenche un cercle vicieux contribuant au développement initial des MCV et à leur progression 
(Touyz 2005; Hajjar & Gotto 2013; Ishibashi 2013). Un tel contexte conduit à la dysfonction 
endothéliale, un signe précurseur dévénements cardiovasculaires (Lerman & Zeiher 2005; Thorin 
& Thorin-Trescases 2009; Siti et al. 2015). Par la détection de marqueurs inflammatoires, des 
études épidémiologiques ont pu associer létat inflammatoire chronique au risque de MCV 
(Vazzana et al. 2011). Les médiateurs inflammatoires sont initialement stimulés par le 
débalancement de la production de radicaux libres appelé stress oxydant. Ce stress peut être généré 
par divers tissus suite à lexposition aux facteurs de risque. À titre dexemple, un excès de gras 
peut surcharger le métabolisme mitochondrial des cellules adipeuses, causant un excès de 
production de radicaux libres. Le stress oxydant ainsi engendré active des facteurs de transcription 
pro-inflammatoires (Hajjar & Gotto 2013).  
1.1.1 Environnement pro-oxydant associé aux MCV 
Bien que la célèbre théorie sur le vieillissement impliquant les radicaux libres ait été proposée par 
Harman au milieu des années 1950 (Harman 1956), ce nest quen 1985 que lon fait mention de 
« stress oxydant » (Jones & Radi 2014). On parle de stress oxydant lorsquil y a un débalancement 
favorisant la production  de dérivés réactifs de loxygène (ROS) aux dépens de leur élimination, 
ce qui endommage les protéines, les lipides, les hydrates de carbone et lADN (Montezano et al. 
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2015; Mohamed et al. 2016). Dailleurs, les produits de la peroxydation lipidique, les F2-
isoprostanes, peuvent être mesurés dans divers fluides biologiques et être utilisés comme 
biomarqueurs de maladies inflammatoires et reliées au stress oxydant (Basu 2010). Lorsque 
maintenus à des concentrations appropriées et bien ciblées, les ROS orchestrent une variété de 
mécanismes physiologiques tels que la prolifération et la différenciation cellulaire, la régulation 
du tonus vasculaire et la réponse immunitaire et inflammatoire (Montezano et al. 2015). En 
contexte pathologique, on observe une production abondante de ROS excédant la capacité 
antioxydante endogène (Montezano et al. 2015) et pour bien comprendre le stress oxydant et son 
lien avec les MCV, il est important de définir les sources de ROS ainsi que la nature des 
mécanismes de défenses antioxydantes endogènes.  
 
1.1.1.1 Sources de stress oxydant 
 
Les ROS sont produits par le métabolisme cellulaire aérobique suite à la réduction  dune molécule 
doxygène. Ces molécules oxydantes sont produites par une variété denzymes telles que les 
nicotinamide adénine dinucléotide phosphates (NADPH; Nicotinamide Adenine Dinucleotide 
Phosphate) oxidases (Nox) et la monoxyde dazote synthase endothéliale (eNOS; endothelial 
nitric oxide synthase), mais la principale source est la chaîne respiratoire mitochondriale (Chen et 
al. 2015; Indo et al. 2015). Les principaux ROS impliqués dans la biologie cardiovasculaire et les 
MCV sont lanion superoxide (O2·-), le peroxyde dhydrogène (H2O2), le monoxyde dazote (NO) 
et le peroxynitrite (ONOO-) (Montezano et al. 2015). Une fois que léquilibre est rompu en faveur 
de la production et laccumulation de radicaux libres, le stress oxydant généré peut conduire au 
développement des MCV. Des autres sources potentielles de stress oxydant, il faut noter certains 
métaux tels que le fer en présence dascorbate (Trudel et al. 2005; Yara et al. 2013). En effet, il a 
notamment été démontré que le complexe pro-oxydant fer-ascorbate cause une augmentation de 
la peroxydation lipidique accompagnée une perturbation de lexpression et de lactivité des 
enzymes anti-oxydantes Sod2 et Gpx2 dans une lignée de cellules dadénocarcinome colorectal 
épithélial humain (Caco-2/15) (Yara et al. 2013). Certains éléments diététiques peuvent également 
induire du stress oxydant. Une étude clinique randomisée en double aveugle sur 60 sujets souffrant 
du syndrome métabolique a démontré que la supplémentation de lisomère t10c12 de lacide 
linoléique augmente la présence de marqueurs du stress oxydant et de linflammation 
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comparativement à un mélange disomères ou un placebo (Riserus et al. 2002). De plus, il y est 
suggéré que le stress oxydant soit relié à une induction de la résistance à linsuline et cette 
observation est dautant plus importante considérant que cet acide gras soit retrouvé comme 
supplément alimentaire et dont lun des deux isomères majeurs est lisomère t10c12 (Riserus et al.
2002). 
1.1.1.1.1 NADPH oxydase 
Chez les mammifères, il existe 7 isoformes  de NADPH oxydases: Nox1-5 et Duox1&2 (Konior
et al. 2014). Ces enzymes ont dabord été largement étudiées dans les cellules phagocytaires où 
elles génèrent les ROS nécessaires à lélimination des organismes étrangers (Van Heerebeek et al.
2002). Les complexes membranaires formés par ces enzymes et leurs sous-unités (p22phox, 
p40phox, p47phox et p67phox) ont par la suite été détectées dans les cellules vasculaires (Van 
Heerebeek et al. 2002). Seules Nox1, Nox2, Nox4 et Nox5 sont exprimées dans les cellules 
vasculaires; les autres isoformes ne sont pas détectables ou exprimées à de très faibles niveaux 
(Konior et al. 2014), et elles ne seront pas discutées. Les mécanismes dactivation diffèrent 
également entre les quatre isoformes vasculaires : Nox1 et Nox2 nécessitent lassemblage de sous-
unités cytosoliques pour former un complexe protéique actif (Figure 2) (Bedard & Krause 2007), 
Nox4 est constitutivement active (Konior et al. 2014) et Nox5 est activée par une élévation 
intracellulaire de calcium (Banfi et al. 2001; Guzik et al. 2008). Chacune de ces isoformes et leurs 





Figure 2. Sous-unités de la NADPH oxydase. (A) Nox2 est retrouvée dans la membrane de vésicules 
intracellulaires formant un complexe stabilisateur avec p22. (B) Lactivation de Nox2 est initiée par la 
GTPase Rac1 (Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1) suite à léchange dune molécule de guanosine 
diphosphate (GDP) pour une molécule de guanosine triphosphate (GTP). La phosphorylation de p47 lui 
permet de se lier à p22, et dorganiser le recrutement de la sous-unité modulatrice p40 et la sous-unité 
activatrice p67. Suite à la fusion de la vésicule à la membrane cellulaire, ce complexe enzymatique 
nouvellement formé libère du superoxyde à partir de la NADPH cytoplasmique dans lespace 
extracellulaire. 
Réimprimé de The American Physiological Society : Physiological Reviews, Bedard, K., Krause, KH., The 




Nox1 joue un rôle important dans la signalisation rédox à lintérieur des cellules musculaires lisses 
vasculaires (VSMC, vascular smooth muscle cell); une étude sur des VSMC  en culture a en effet 
démontré que lexpression de Nox1 est augmentée suite à une production de ROS induite par 
langiotensine II (Ang II) (Lassegue et al. 2001). De plus, linhibition de lexpression de Nox1 à 
laide dun anti-sens abolit complètement la relâche initiale de ROS induite par Ang II (Lassegue
et al. 2001). Conjointement à la production de ROS suite à la liaison à son récepteur, lAng II 
favorise le développement de lhypertension, suggérant un rôle de Nox1 dans le développement 
de MCV en lien avec la production de radicaux libres et la signalisation induite par lAng II 
(Madamanchi et al. 2005). Linhibition de la production de radicaux libres dans des modèles de 
souris permet de réduire à la fois lhypertension et la production de radicaux libres dépendants de 
lAng II (Rey et al. 2001; Landmesser et al. 2002), confirmant ainsi le lien entre le stress oxydant 
et lhypertension. De plus, lexpression de Nox1, conjointement à celle de Nox2, est augmentée 
dans laorte de rats hypertendus (Wind et al. 2010). Un des mécanismes responsables des effets 
délétères de Nox1 passe par le découplage de eNOS (section 1.1.1.1.2), ce qui altère la fonction 
de lenzyme responsable de la production du NO. En effet, lorsque des souris transgéniques sur-
exprimant Nox1 dans leurs cellules musculaires lisses ont été chroniquement traitées avec de lAng 
II pour induire une hypertension, on observe une production de ROS et une dysfonction 
endothéliale accrues en lien avec un découplage de eNOS et une perte dans la biodisponibilité du 
NO au niveau de laorte, comparativement à des souris non-transgéniques soumises aux mêmes 
conditions (Dikalova et al. 2010). Ces études démontrent que le stress oxydant, engendré par les 
radicaux libres produits par Nox1, contribue au développement de lhypertension. 
 
1.1.1.1.1.2 Nox2  
Selon certaines études, limplication précoce de Nox2 dans la production de ROS contribuant au 
développement initial des MCV nest pas clairement définie et semble être limitée. En effet, il a 
été montré que létat inflammatoire induit par une angioplastie carotidienne chez le rat se traduit 
par linduction de lexpression de Nox2 seulement 7 jours après la procédure, alors que 
lexpression de Nox1 est augmentée de 2,7 fois après 3 jours (Szocs et al. 2002), démontrant que 
Nox2 ne serait pas impliquée dans la réponse initiale à ce type de stress. Dans le modèle de souris 
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transgéniques pro-athérosclérotiques déficientes en apolipoprotéine E (ApoE-/-) soumises à une 
alimentation riche en gras, lexpression de Nox2 et la production de ROS augmentent dans 
lendothélium de laorte, avant même lapparition de lésions (Judkins et al. 2010). Ceci suggère à 
première vue que Nox2 serait impliquée dans la phase précoce du développement de 
lathérosclérose. Cependant, cette même étude démontre que les souris double-knockout (KO) pour 
Nox2 et ApoE ne semblent pas être totalement protégées contre le développement initial de la 
plaque, bien quelles aient une plus faible surface de lésion, moins de ROS et une meilleure 
biodisponibilité du NO au niveau de laorte comparativement aux souris ApoE-/- (Judkins et al.
2010). Ainsi, Nox2 serait impliquée, sans toutefois être nécessaire au développement initial de 
lathérosclérose. Toujours dans les souris ApoE-/-, la surexpression localisée de Nox2 dans les 
cellules endothéliales induit des marqueurs classiques dun environnement pro-athérosclérotique, 
soit une production accrue de ROS et un recrutement plus important de macrophages (Madamanchi
et al. 2005). Malgré tout, cette surexpression de Nox2 dans les cellules endothéliales de souris 
ApoE-/- na aucun effet dans linitiation ou la progression de lathérosclérose, puisque les lésions 
dans laorte sont similaires à celles observées dans des souris uniquement ApoE-/- (Douglas et al.
2012). Une autre étude na pu démontrer de différences dans les lésions athérosclérotiques au 
niveau du sinus aortique entre des souris déficientes en Nox2 et des souris de type sauvage ou 
encore entre des Nox2/ApoE double-KO et des ApoE KO (Kirk et al. 2000). Un modèle de la 
délétion de Nox2 existe chez lhumain : la cause la plus répandue de granulomatose septique 
chronique (CGD; chronic granulomatous disease), une maladie touchant le système immunitaire, 
est une mutation dans le gène de Nox2. Dans le système vasculaire de ces patients, on observe une 
meilleure fonction endothéliale associée à une diminution de marqueurs de stress oxydant (Violi
et al. 2009) ainsi quune réduction des marqueurs de lathérosclérose (Violi et al. 2013), ce qui 
suggère que Nox2 contribue à lathérosclérose en général. Lensemble de ses études démontre que 
la production de ROS dépendante de Nox2 aurait un rôle limité durant le stade précoce de 






La contribution de Nox4 dans les MCV est controversée puisque son expression nest pas toujours 
augmentée en contexte pathologique et lorsque cest le cas, il nest pas clairement établi si 
linduction de Nox4 conduit au développement des MCV. Dans les artères, particulièrement au 
niveau des embranchements, la présence dun flux sanguin turbulent induit la production de stress 
oxydant vasculaire et favoriserait ainsi la formation de plaque athérosclérotiques (Hwang et al. 
2003). Dans les cellules endothéliales, Nox4 semble être sensible aux perturbations du flux sanguin 
dans les régions propices au développement de lésions athérosclérotiques (Hwang et al. 2003). En 
effet, dans des cellules endothéliales aortiques en culture exposées à un flux turbulent, la 
production de superoxide et lexpression de Nox2 et Nox4 ont augmenté de 2,9 et 3,9 fois 
respectivement (Hwang et al. 2003). À lopposé, un flux pulsatile a diminué la production de ROS 
et lexpression de Nox2 et Nox4 de 1,8 et 3 fois, respectivement (Hwang et al. 2003). Cependant, 
cette étude ne démontre pas un lien direct entre Nox4 et lathérosclérose. De même, aucune 
différence dans lexpression de Nox4 na été détectée dans laorte provenant de souris pro-
athérosclérotiques ApoE-/-, alors que Nox2 est sur-exprimée (Judkins et al. 2010). Lexpression de 
Nox4 ne varie également pas dans laorte de rats hypertendus alors que celle de Nox1 et Nox2 
augmente (Wind et al. 2010). À lopposé du rôle délétère potentiel de Nox1 et Nox2, de plus en 
plus détudes suggèrent que Nox4 pourrait avoir un rôle protecteur de la fonction vasculaire 
(Brandes et al. 2011). En effet, la surexpression de Nox4 dans lendothélium de souris augmente 
la vasodilatation dépendante de lendothélium et favorise la production de H2O2 sans affecter la 
biodisponibilité du NO (Ray et al. 2011). Ces souris transgéniques ont également une pression 
systémique inférieure aux souris contrôles (Ray et al. 2011). À lopposé, les souris nexprimant 
pas Nox4 (Nox4-/-) sont plus vulnérables aux effets des ROS engendrés par lAng II; laorte de ces 
souris Nox4-/- présente plus dinflammation et de dysfonction endothéliale, en lien avec une 
diminution de lexpression de eNOS et de la production de NO (Schroder et al. 2012). Il faut 
cependant éviter de généraliser les vertus de Nox4, puisquune étude a démontré les effets délétères 
dun stress oxydant généré par Nox4 au niveau du cerveau suite à un accident vasculaire cérébral, 
proposant même linhibition de Nox4 comme une avenue thérapeutique potentielle (Kleinschnitz




Nox5 est exprimée chez lhumain, notamment au niveau des cellules endothéliales (BelAiba et al.
2007). Nox5 nest cependant pas exprimée chez les rongeurs ce qui limite les études à son sujet 
(Takac et al. 2012).  Une étude sur des artères coronaires isolées chez des patients à la suite dune 
transplantation cardiaque a comparé les niveaux dexpression de Nox5 entre des patients 
coronariens et des patients non-coronariens souffrant de cardiomyopathie dorigine extrinsèque ou 
intrinsèque (Guzik et al. 2008). Les patients coronariens ont été diagnostiqués comme tels sil y 
avait un historique dinfarctus du myocarde ou dangiographie coronaire. Les résultats démontrent 
que dans les artères provenant de patients coronariens, lexpression de Nox5 est augmentée en 
parallèle avec une production 7 fois supérieure de ROS (Guzik et al. 2008). Cette étude ne permet 
pas de dire si Nox5 contribue à la maladie coronarienne ou si cest la maladie qui induit 
lexpression de Nox5. 
1.1.1.1.2 Découplage de eNOS 
Un excès de ROS exerce des effets délétères sur le réseau sanguin et conduit à la dysfonction 
endothéliale, un signe précurseur des MCV (Chen et al. 2015). Le maintien de la fonction 
endothéliale dépend largement du NO. Parmi les mécanismes permettant de conserver 
lhoméostasie vasculaire, le NO joue un rôle prépondérant puisque cest principalement un agent 
vasodilatateur (Furchgott & Zawadzki 1980) en plus davoir des propriétés antioxydantes (Hogg
et al. 1993) et antiagrégantes (Khan et al. 1996). La signalisation du NO est une des principales 
voies affectées par le stress oxydant dans les vaisseaux, avec une perte de la biodisponibilité du 
NO via sa conversion en peroxynitrite (ONOO-) par lanion superoxide (Beckman et al. 1990). En 
ce sens, eNOS est aussi considérée comme un générateur de radicaux libres par sa production de 
NO et, indirectement, de ONOO- (Figure 3). 
En situation de stress oxydant, lexpression de la eNOS est parfois paradoxalement augmentée, 
mais elle est sous une forme découplée (Rochette et al. 2013). La principale cause du découplage 
de eNOS est la perte de son cofacteur BH4 (tétrahydrobioptérine), soit par loxydation de ce dernier 
par lanion superoxyde ou par linterruption de la voie du recyclage du BH4 (Alp & Channon 2004; 
Roe & Ren 2012). Le peroxynitrite peut également directement causer le découplage de eNOS 
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(Zou et al. 2002) et oxyder le BH4 (Roe & Ren 2012). À létat découplé, eNOS produit du 
superoxide (Rochette et al. 2013). Plusieurs études ont observé un découplage de eNOS dans 
laorte de souris athérosclérotiques ApoE-/- associé à une dysfonction endothéliale (Alp et al. 2004; 
Wohlfart et al. 2008; Xia et al. 2010). Chez lhumain, lamélioration de la fonction endothéliale 
en réponse à un traitement au BH4 indique la présence potentielle dun découplage de eNOS dans 
diverses conditions pathologiques telles que lhypercholestérolémie (Stroes et al. 1997), le diabète 
de type II (Heitzer et al. 2000) et les MCV (Maier et al. 2000), ainsi que chez des fumeurs (Ueda






Figure 3. Découplage de eNOS en presence de stress oxydant. À létat normal, eNOS sous forme de dimère 
produit du NO en présence du cofacteur BH4. La perte de NO par sa conversion en ONOO- par les ROS 
favorise le découplage des dimères de eNOS en formes monomériques. ONOO- transforme également le 
cofacteur BH4 en BH2, forme inutilisable dans la formation du NO par eNOS. La forme découplée de 
eNOS produit davantage de ROS, ce qui contribue à diminuer de nouveau la biodisponibilité du NO. eNOS, 
monoxyde dazote synthase endothéliale (endothelial nitric oxide synthase); BH4, tétrahydrobioptérine; 
NO, monoxyde dazote; ONOO-, peroxynitrite; ROS, dérivés réactifs de loxygène (reactive oxygen 
species), BH2, dihydrobioptérine. 
Adapté avec la permission de Wolters Kluwer Health, Inc. : ATVB, Münzel T, Daiber A, Ullrich V, Mülsch 
A, Vascular consequences of endothelial nitric oxide synthase uncoupling for the activity and expression 
of the soluble guanylyl cyclase and the cGMP-dependent protein kinase. 25(8):1551-7, Copyright (2005). 
1.1.1.1.3 Chaîne respiratoire mitochondriale 
La mitochondrie produit de lénergie sous forme dadénosine triphosphate (ATP) par le processus 
de phosphorylation oxydative. Brièvement, la phosphorylation oxydative consiste au transfert 
délectrons de donneurs délectrons vers des accepteurs délectrons. Ces réactions génèrent de 
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lénergie qui est ensuite utilisée pour produire de lATP et sont engendrées par une série de 
complexes protéiques situés dans la membrane interne de la mitochondrie, complexes formant la 
chaîne respiratoire de transport délectrons (complexe I à V) (DiMauro & Schon 2003). Il arrive 
que certains électrons séchappent prématurément à différentes étapes de cette chaîne, ce que lon 
nomme la fuite délectrons. Ces derniers produisent alors du stress oxydant sous forme de 
superoxyde suite à la réaction avec loxygène (Boveris 1984; Doroshow & Davies 1986). Bien que 
la concentration de superoxyde dans la matrice mitochondriale soit de 5 à 10 fois supérieure à la 
concentration cytosolique ou nucléaire (Mikhed et al. 2015), la production de superoxyde 
(autrement dit, la fuite délectrons) par la chaîne respiratoire néquivaut quà 1% du transport 
délectrons (Raha & Robinson 2000), illustrant lefficacité de ce système. La mitochondrie 
possède également un réseau efficace denzymes antioxydantes permettant de neutraliser les ROS 
produits, dabord par la conversion du superoxyde en H2O2 par les superoxide dismutases, suivie 
par la conversion du H2O2 en eau par la glutathion peroxydase (Raha & Robinson 2000). Un défaut 
dans cette régulation cause une accumulation de dommages dans lADN mitochondrial et une 
dysfonction de la mitochondrie favorisant une plus grande production de ROS, tel quobservé lors 
du vieillissement (Mikhed et al. 2015). En utilisant des modèles de souris transgéniques 
prédisposées à des dysfonctions mitochondriales, une équipe de chercheurs a démontré une 
corrélation entre le niveau de stress oxydant mitochondrial et la dysfonction endothéliale dans le 
cadre du vieillissement (Wenzel et al. 2008). Un désordre dans la machinerie mitochondriale peut 
également engendrer des problèmes dans la fonction cardiaque, compte tenu du fait que le cur 
est lorgane consommant le plus doxygène au repos, reflétant la forte demande du métabolisme 
énergétique (Schwarz et al. 2014). Dans le cur, un excès dans la production de ROS induit des 
cascades signalétiques, dont les voies MAP kinases (MAPK, mitogen-activated protein kinases), 
conduisant à lhypertrophie, ce qui entraîne la défaillance cardiaque (Giordano 2005). Une étude 
a voulu illustrer la pertinence physiologique du stress oxydant mitochondrial en établissant un lien 
entre la durée de vie maximale dune espèce animale et le niveau de stress oxydant mitochondrial; 
les animaux vivant le moins longtemps (souris, rats) ont un marquage de dommage oxydant 
mitochondrial plus élevé au niveau du cur et du cerveau que ceux avec une plus grande longévité 
(chevaux, vaches, cochons) (Barja & Herrero 2000). La régulation des radicaux libres générés par 
la mitochondrie semble donc dépendante dune variété denzymes antioxydantes. Comment une 




1.1.1.2 Antioxydants enzymatiques endogènes 
 
1.1.1.2.1 Superoxyde dismutase (SOD) 
Les enzymes superoxyde dismutases (SOD) agissent comme la première ligne de défense contre 
les actions délétères de lanion superoxyde, principalement en empêchant la formation de ONOO- 
à partir du NO (Thomson et al. 1995; Fukai & Ushio-Fukai 2011) (Figure 4).  
 
 
Figure 4. Neutralisation de l'anion superoxyde par les superoxyde dismutases (SOD) 
Dans les cellules de mammifères, on a identifié 3 types de SOD : CuZnSOD (SOD1), MnSOD 
(SOD2) et ECSOD (SOD3), contenant dans leur site actif du zinc et du cuivre dans le cas des 
SOD1 et SOD3 et du manganèse pour la SOD2 (Indo et al. 2015). CuZnSOD est principalement 
localisée dans le cytosol, mais peut également être retrouvée dans lespace inter-membranaire des 
mitochondries (Okado-Matsumoto & Fridovich 2001). Lorsque déficientes en SOD1, les souris 
développent un phénotype de vieillissement accéléré (Kostrominova 2010). Lidentification de 
mutations dans le gène SOD1 chez lhumain a permis létablissement dun lien avec les maladies 
neurodégénératives telles que la sclérose latérale amyotrophique (Oladzad Abbasabadi et al. 2013) 
et la maladie dAlzheimer (Spisak et al. 2014). Limportance de CuZnSOD dans la régulation du 
tonus vasculaire a été mise en évidence chez des souris transgéniques; tout dabord, la 
surexpression de SOD1 prévient laugmentation de la pression systolique, réduit la production de 
superoxyde et prévient la perte de NO induits par une infusion dAng II (Wang et al. 2002). À 
linverse, une répression du gène SOD1 chez la souris induit une augmentation du superoxyde au 
niveau vasculaire accompagnée dune dysfonction endothéliale (Didion et al. 2002). Limplication 
des SOD dans la régulation du tonus vasculaire illustre leur importance dans le développement des 
MCV lorsquil y a un dysfonctionnement à ce niveau. 
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MnSOD est localisée dans la mitochondrie où elle joue un rôle vital dans le maintien de la fonction 
mitochondriale. En effet, contrairement aux deux autres SOD, une délétion complète du gène 
SOD2 induit la mort des souris dans le mois suivant leur naissance (Jang & Van Remmen 2009). 
À linverse, un groupe de chercheurs a réussi à prolonger la durée de vie de souris en sur-exprimant 
la forme humaine du gène SOD2 (Hu et al. 2007). Cependant, ces effets nont pu être reproduits 
par dautres groupes de chercheurs: Pérez et al. ont démontré que la surexpression de SOD2 en 
combinaison avec SOD1 ne prolonge pas la survie des souris (Perez et al. 2009). Néanmoins selon 
une autre équipe de chercheurs, en dépit dune absence deffets sur la survie, une diminution de la 
production de superoxyde chez les souris transgéniques SOD2+/+ a tout de même été observée 
(Jang et al. 2009; Jang & Van Remmen 2009), suggérant un rôle de la MnSOD dans le contrôle 
du stress oxydant avec lâge, mais que notre compréhension de limplication de ROS dans le 
vieillissement est limitée. Dans les stades précoces du cancer, tel que le cancer des ovaires et dans 
certaines formes de leucémie, les niveaux de MnSOD sont sur-exprimés dans le tissu affecté pour 
tenter de contrer les dommages induits par les niveaux croissants de stress oxydant; à mesure que 
ceux-ci saccumulent et que le cancer progresse, lexpression de MnSOD continue daugmenter 
(Miao & St Clair 2009). La surexpression de MnSOD en lien avec le cancer a notamment été 
confirmée dans une étude sur le cancer ovarien (Hu et al. 2005); lexpression protéique de MnSOD 
est plus élevée dans des cellules cancéreuses comparativement à des cellules saines, alors que 
linhibition de lexpression de MnSOD augmente la production de superoxide et favorise un 
phénotype prolifératif des cellules cancéreuses (Hu et al. 2005). En lien avec les MCV, la délétion 
partielle du gène de MnSOD (SOD2+/-) dans un modèle de souris transgénique pro-
athérosclérotique (ApoE-/-) augmente le nombre de lésions athérosclérotiques au niveau de laorte 
suite à une alimentation  riche en gras (Ballinger et al. 2002). Une autre étude chez la souris a 
également démontré le rôle protecteur de MnSOD dans la pathogénèse de lathérosclérose: le 
génotype SOD2+/-, supprimant partiellement lexpression de SOD2, favorise loxydation des 
lipoprotéines de basse densité (LDL) et lapoptose induite par les LDL oxydés (Guo et al. 2001). 
Ces deux études illustrent limportance de MnSOD dans la défense antioxydante en démontrant 
quune diminution de son expression favorise le développement du phénotype athérosclérotique.  
 
ECSOD est sécrétée dans lespace extracellulaire, majoritairement (90-99%) liée aux tissus ou 
sous forme circulante (Marklund 1984). Une étude sur 9 188 participants du Copenhagen City 
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Heart Study dévoile que la présence dune mutation (EC-SOD-R213G) hétérozygote dans le gène 
dECSOD est associée avec un plus haut risque de maladie ischémique cardiaque (Juul et al. 2004). 
Bien que les porteurs de cette mutation aient un taux circulant dECSOD 9 fois supérieur, les 
auteurs de cette étude proposent que ceci limite la localisation de lenzyme au niveau de la paroi 
vasculaire, ce qui diminuerait les capacités antioxydantes de manière localisée et favoriserait 
loxydation lipidique et donc lathérogénèse (Juul et al. 2004). Par ailleurs, une étude a démontré 
que chez des individus ayant souffert dun infarctus du myocarde, la concentration plasmatique 
dECSOD était denviron 30% inférieure, suggérant un rôle cardioprotecteur pour la forme 
circulante de cette enzyme (Wang et al. 1998). En lien avec ces études, un des mécanismes à 
lorigine des capacités cardioprotectrices dECSOD serait une meilleure biodisponibilité du NO 
vasculaire, puisque chez des souris nexprimant pas le gène de cette enzyme, on observe une 
augmentation du superoxyde couplée à une diminution du NO (Lob et al. 2011). 
 
1.1.1.2.2 Thiorédoxines (Trx) 
Deux formes de thiorédoxines (Trx) ont été identifiées chez lhumain : Trx1 est cytosolique et 
Trx2 est mitochondriale (Cunningham et al. 2015). Trx participe au maintien de la balance rédox 
cellulaire principalement par son action sur les protéines. En effet, Trx se lie aux protéines oxydées 
par les ROS et les réduits. Cette réaction dépend dune cascade dévénements rédox impliquant 
une autre enzyme, la thiorédoxine réductase (TrxR) (Lee et al. 2013) (Figure 5). Les 
peroxyrédoxines (Prx) font partie des protéines réduites par le système Trx (Rhee et al. 2005). 
 
 
Figure 5. Cascade redox du système thiorédoxine (Trx). La thiorédoxine réductase (TrxR) est responsable 
de la production de la forme réduite et active de la thiorédoxine (Trxred). Trx réduit à son tour une protéine 
cible oxydée. 
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En réponse à un stress oxydant généré, par exemple, par laddition de H2O2, lexpression de Trx1 
est stimulée pour protéger la cellule contre les dommages oxydants (Kondo et al. 2004). Dans le 
cas de diverses MCV, on observe ainsi une augmentation de Trx1 dans le plasma de patients 
souffrant dinfarctus du myocarde (Miyamoto et al. 2003), dangine instable (Hokamaki et al. 
2005), de défaillance cardiaque (Jekell et al. 2004) et dathérosclérose (Madrigal-Matute et al.
2015). Concernant la forme mitochondriale, Trx2 est essentielle dans la protection contre les ROS 
dérivées de la mitochondrie (Yoshida et al. 2003). Lampleur de cette protection a été illustrée par 
la génération de modèles de souris transgéniques déficientes (Trx2-/-) ou partiellement déficientes 
(Trx2+/-) en Trx2. Les souris Trx2-/- ne sont pas viables et meurent à létat embryonnaire (Jang & 
Van Remmen 2009). La délétion partielle Trx2+/- est accompagnée dune perte de fonction 
mitochondriale, illustrée par une diminution de la production dATP et une augmentation de la 
production de H2O2. Ces défauts entraînent des dommages oxydants au niveau des protéines, des 
lipides et de lADN (Perez et al. 2008).  
1.1.1.2.3 Peroxyrédoxine (Prx) 
Il existe 6 peroxyrédoxines dans les cellules de mammifères portant la nomenclature Prx1 à 6 
(Wood et al. 2003). Ces enzymes possèdent la capacité de réduire à la fois le peroxynitrite (Hattori
et al. 2003; Peng et al. 2004) et le peroxyde dhydrogène (Jin et al. 1997; Kang et al. 1998). 
Lactivité réductrice de Prx dépend dune cascade enzymatique impliquant le transfert 
dhydrogène de la part de Trx (Figure 6) (Go & Jones 2010; Lee et al. 2013). Les Prx sont 
retrouvées dans divers compartiments cellulaires : Prx1, 2 et 4 sont principalement des protéines 
cytoplasmiques, mais également nucléaires (Go & Jones 2010). Prx3 est exclusivement 
mitochondriale, elle contient un signal de localisation mitochondriale et en concert avec Trx2, y 
convertit le H2O2 produit par le métabolisme mitochondrial (Yoshioka 2015). Cette régulation est 
notamment importante dans les cardiomyocytes, puisque cest le principal mécanisme responsable 
du contrôle du flux de H2O2 provenant de la mitochondrie dans le cur (Stanley et al. 2011). Prx5 
est retrouvée dans la mitochondrie, le cytoplasme, le noyau et les peroxysomes où elle participe 
au maintien de léquilibre rédox (Go & Jones 2010). Une étude récente a rapporté que chez des 
patients diabétiques, la concentration plasmatique de Prx1, 2, 4 et 6 est supérieure 
comparativement à des sujets sains (El Eter & Al-Masri 2015). La concentration de chacune de 
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ces isoformes semble également corréler avec divers facteurs de risque cardiovasculaires tels que 
la pression diastolique et le profil lipidique (El Eter & Al-Masri 2015). Selon une étude basée sur 
1 161 patients diabétiques avec un âge moyen de 67 ans, la concentration de Prx4 dans le sérum 
est associée avec la mortalité cardiovasculaire (Gerrits et al. 2014). Ces données suggèrent 
globalement quen conditions pathologiques, lexpression de Prx est augmentée afin de compenser 
pour la génération croissante de stress oxydant. 
 
 
Figure 6. Réduction du peroxyde dhydrogène par la peroxyrédoxine (Prx). Prx réduit le peroxyde 
dhydrogène en utilisant la forme réduite de la thiorédoxine (Trx) comme un donneur dhydrogène. 
1.1.1.2.4 Glutathion peroxydase (Gpx) 
La glutathion peroxydase (Gpx) convertit le peroxyde dhydrogène en eau en transformant une 
molécule de glutathion réduite (GSH) en glutathion oxydé (GSSG). Ce dernier est par le suite 
recyclé par une glutathion réductase (GR) (Figure 7) (Go & Jones 2010). 
Figure 7. Réduction du peroxyde dhydrogène par la glutathion peroxydase (Gpx). Deux molécules de 
glutathion (GSH) sont recyclées par la glutathion réductase (GR) pour permettre la réaction de réduction 
par la Gpx. 
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Il existe 4 isoformes de Gpx chez les mammifères qui se démarquent par leur localisation tissulaire 
et subcellulaire : Gpx1, un des membres les plus abondants de cette famille denzymes, est 
exprimée de manière ubiquitaire et est localisée dans les compartiments cytosolique, mitochondrial 
et nucléaire (Lubos et al. 2011). Gpx2 est exprimée dans le cytosol et le noyau des cellules gastro-
intestinales (Margis et al. 2008). Gpx3 est une protéine sécrétée et également cytosolique, on la 
retrouve dans une grande variété de tissus tels que les reins, le poumon, le placenta, le cur et le 
muscle (Margis et al. 2008). Gpx4 est principalement liée aux membranes et est également 
exprimée dans divers tissus (Margis et al. 2008). Les souris transgéniques déficientes en Gpx1 
(Gpx1-/-) ont un taux plus élevé de LDL oxydées et davantage dapoptose dans des segments 
aortiques (Guo et al. 2001). De plus, les souris Gpx1-/- affichent une diminution de la 
biodisponibilité du NO causée par le découplage de eNOS, conduisant à la dysfonction 
endothéliale, dans des segments daorte isolés (Oelze et al. 2014). La délétion de Gpx1 chez les 
souris ApoE-/- accentue le développement de la plaque athérosclérotique en réponse à une 
alimentation de type Western (Torzewski et al. 2007). Chez lhumain, une baisse de lactivité de 
Gpx3 dans le plasma est associée avec une plus forte mortalité associée avec les MCV (Buijsse et 
al. 2012). De même, une plus faible activité de Gpx1 dans les cellules sanguines de patients atteints 
de MCV est associée avec une incidence plus élevée dévénements cardiovasculaires (Blankenberg
et al. 2003). Ces données suggèrent donc un rôle cardio-protecteur des Gpx. 
1.1.1.2.5 Catalase 
Pour compléter la liste des enzymes convertissant le H2O2 en eau et oxygène, mentionnons la 
catalase qui est une enzyme principalement localisée dans les peroxysomes, mais a également été 
détectée dans les mitochondries du cur de rat (Radi et al. 1991). La catalase semble limiter les 
niveaux de H2O2 lorsque ce dernier est présent en grande quantité (Schriner & Linford 2006) 
(Figure 8). La présence de catalase ne semble pas être essentielle en situation physiologique, 
puisque des souris déficientes en catalase se développent normalement (Ho et al. 2004). Le rôle 
de la catalase dans le vieillissement est mitigé par des études à première vue contradictoires : la 
surexpression de la catalase ciblée dans les mitochondries de la souris permet de prolonger la 
survie, démontrant limpact positif de cette enzyme dans le métabolisme du H2O2 (Schriner & 
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Linford 2006), alors quun autre groupe a par la suite démontré que la surexpression de catalase 
seule ou combinée avec une surexpression de SOD1, au niveau des peroxysomes, na aucun effet 
sur la survie des souris (Perez et al. 2009). Deux études utilisant le modèle de souris 
athérosclérotique ApoE-/- ont démontré que la surexpression de la catalase retarde le 
développement de plaques athérosclérotiques en parallèle avec une diminution de la peroxydation 
lipidique dans le plasma et laorte (Yang et al. 2004) ainsi quune diminution de lexpression de 
molécules dadhésion dans laorte de ces souris (Yang et al. 2009). Ceci démontre un rôle 
protecteur de la catalase dans un contexte pathologique. 
 
 
Figure 8. Réduction du peroxyde dhydrogène par la catalase en H2O et oxygène. 
En résumé, les enzymes antioxydantes constituent une défense endogène cruciale dans le contrôle 
du stress oxydant généré par les radicaux libres produits lors de fonctions physiologiques 
normales, telle que la génération dénergie par la mitochondrie, ou en contexte pathologique, tel 
que le découplage de eNOS (Figure 9). Laccumulation de stress oxydant cause des dommages 
cellulaires pouvant mener au développement et à la progression des MCV. La situation est en fait 
encore plus complexe, puisquen synergie avec le stress oxydant, le contexte inflammatoire 








Figure 9. Récapitulatif des réactions enzymatiques impliquées dans la production et le métabolisme des 
principaux dérivés réactifs de loxygène (ROS) dans les maladies cardiovasculaires (MCV). Lanion 
superoxyde (O2·-) est produit par la machinerie mitochondriale et des enzymes telles que les NADPH 
oxydases (Nox) et la forme découplée de la synthase du monoxyde dazote endothéliale (eNOS). La 
neutralisation du O2·- est dabord régie par les superoxyde dismutases (SOD) qui génèrent du peroxyde 
dhydrogène (H2O2). Le H2O2 est par la suite converti en H2O par diverses enzymes en fonction de la 
localisation tissulaire et cellulaire. Ces enzymes sont les thiorédoxines (Trx), les peroxyrédoxines (Prx), les 
glutathion peroxydases (Gpx) et la catalase. Le O2·- accentue la génération de ROS en découplant eNOS et 
en transformant le monoxyde dazote (NO) en peroxynitrite (ONOO-). Suite à lexposition aux facteurs de 
risque cardiovasculaires, le stress oxydant généré avec laccumulation de ROS et la diminution des défenses 
antioxydantes, conjointement à lenvironnement inflammatoire, mène au développement des MCV. 
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1.1.2 Environnement pro-inflammatoire associé aux MCV 
Lenvironnement pro-inflammatoire, de concert avec la présence de stress oxydant, promeut la 
pathogénèse des MCV (Savoia & Schiffrin 2006), notamment par sa contribution à la dysfonction 
endothéliale (Siti et al. 2015). La dysfonction endothéliale résultant de multiples dommages est un 
marqueur précoce dévénements cardiovasculaires tels que lhypertension (Savoia et al. 2011) et 
lathérogénèse (Steyers & Miller 2014). Les cascades de signalisation pro-inflammatoires sont 
orchestrées par une grande variété de médiateurs incluant les facteurs de transcription et les 
cytokines, pouvant à la fois activer et exacerber la réponse inflammatoire (Fang et al. 2015; Viola 
& Soehnlein 2015). Ces médiateurs inflammatoires participent ainsi à la pathogénèse des MCV et 
certains sont considérés comme des marqueurs reflétant la progression et la sévérité de la maladie 
(Alagona & Ahmad 2015; Tehrani & Wong 2015).  
1.1.2.1 Facteur nucléaire B (NF- B) 
Le facteur de transcription facteur nucléaire B (NF- B; nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) est un hétérodimère composé des deux sous-unités p65 (aussi connu 
sous le nom de RelA) et p50 (Baeuerle & Baltimore 1996). Son activité est régulée par sa liaison 
à linhibiteur de B (I B ) qui le séquestre au niveau du cytoplasme en couvrant le signal de 
localisation nucléaire et en interférant avec les domaines de liaison à lADN (Gilmore 2006). 
Ainsi, en formant un complexe avec I B , NF- B est majoritairement inactif et situé dans le 
cytoplasme, mais prêt à être activé en réponse à un stimulus approprié, ce qui le classe parmi les 
facteurs de transcription à action rapide (Lawrence 2009). Cest seulement suite à la dégradation 
de I B , induit par la phosphorylation de ce dernier par le complexe I B  kinase (IKK), que NF-
B migre vers le noyau pour se lier et activer les promoteurs des gènes inflammatoires cibles en 
se liant sur des sites de reconnaissance dans lADN de 9 ou 10 paires de bases appelés sites B 
(Chandel et al. 2000; Gilmore 2006). Parmi les activateurs de NF- B, on retrouve des cytokines 
pro-inflammatoires telles que le facteur de nécrose tumorale-  (TNF- ; Tumor Necrosis Factor-
) et linterleukine 1 (IL-1) (Lawrence 2009) (Figure 10). Dautre part, limplication de la 
production de cytokines par NF- B a notamment été rapportée dans lathérosclérose (Monaco et 
al. 2004). En effet, dans des cellules humaines isolées de plaques dathéromes par endartériectomie 
de lartère fémorale et carotidienne, la surexpression de I B  dans ces cellules diminue la 
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production des cytokines TNF-  de 66-99% et dinterleukine-6 (IL-6) de 46-92% (Monaco et al. 
2004). Ces données démontrent non seulement limplication de NF- B dans la signalisation 







Figure 10. Activation du facteur nucléaire B (NF- B; nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells). La signalisation induite par les cytokines inflammatoires facteur de nécrose tumorale-  
(TNF- ) et interleukine 6 (IL-6) active la kinase de I  (IKK). Cette dernière phosphoryle linhibiteur de B 
(I B ) qui, jusquà cette étape, forme un complexe avec les deux sous-unités p65 et p50 de NF- B dans le 
cytoplasme. Cette modification de I B  le dissocie du complexe et le dirige dans une voie dubiquitination 
et de dégradation par le protéasome. Lautre partie du complexe cytoplasmique, NF- B, peut alors migrer 
dans le noyau pour sassocier à lADN aux sites de liaison B et ainsi activer la transcription des gènes 
cibles tels que le facteur de nécrose tumorale-  (TNF- ) et linterleukine-1 (IL-1). Cette cascade mène à 
linflammation. 
 
Adapté avec la permission de Nature Publishing Group : Oncogene, Gilmore, T.D., Introduction to NF-
[kappa]B: players, pathways, perspectives. 25(51):6680-4, Copyright (2006). 
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1.1.2.2 Facteur de nécrose tumorale-  (TNF- ) 
Le TNF-  a été caractérisé pour la première fois en 1968 par deux différents groupes (Kolb & 
Granger 1968; Ruddle & Waksman 1968) comme étant un facteur cytotoxique sécrété par les 
lymphocytes. Produit principalement par les cellules immunitaires, TNF-  forme un complexe 
hétérotrimérique transmembranaire (Tang et al. 1996). Cette forme de 51 kDA peut ensuite être 
clivée par une métalloprotéase, lenzyme de conversion de TNF-  (TACE; TNF-  converting 
enzyme), libérant ainsi une forme soluble de 17 kDa (Black et al. 1997). Les cascades de 
signalisation activées par TNF-  sont déclenchées par la liaison au récepteur du TNF de type 1 
(TNFR1) et de type 2 (TNFR2), cependant, le rôle de TNFR1 est le mieux caractérisé puisque ce 
dernier peut reconnaître à la fois la forme soluble et la forme transmembranaire de TNF- , en plus 
dêtre exprimé de manière constitutive dans la plupart des tissus (Wajant et al. 2003). Quant à lui, 
TNFR2 ne reconnaît que la forme transmembranaire de TNF-  et est majoritairement exprimé 
dans les cellules immunitaires (Wajant et al. 2003). La signalisation cellulaire suite à la liaison de 
TNF-  à son récepteur TNFR1 implique le facteur de transcription NF- B, puisque tel que 
mentionné précédemment, TNF-  active NF- B (Wajant et al. 2003). De plus, TNF-  est une des 
cibles sous la régulation de NF- B (Steyers & Miller 2014). Par ses propriétés pro-inflammatoires 
caractéristiques aux cytokines, TNF-  participe à la pathogénèse de diverses maladies 
inflammatoires chroniques telles que larthrite rhumatoïde (Taylor et al. 2000) et la maladie 
inflammatoire chronique de l'intestin (Blam et al. 2001). Linhibition pharmacologique de TNF-  
chez les patients souffrant de ces maladies diminue linflammation et les symptômes cliniques 
associés (Taylor et al. 2000; Blam et al. 2001). Dans le contexte cardiovasculaire, il a été démontré 
que linjection de TNF-  dans la circulation inhibe la vasodilatation dépendante de lendothélium 
tant chez le rat (Wang et al. 1994) que chez lhumain (Chia et al. 2003). Dailleurs, la délétion de 
son gène réduit la taille des lésions athérosclérotiques chez des souris dyslipidémiques déficientes 
en ApoE (Ohta et al. 2005). Ainsi, le TNF-  pourrait contribuer à la pathogénèse des MCV via 
linduction de la dysfonction endothéliale et dun état pro-inflammatoire délétère. 
 
1.1.2.3 Protéine C réactive (CRP) 
 
La protéine C réactive (CRP; C-reactive protein) est une protéine circulante qui se trouve sous 
forme pentamérique (Thompson et al. 1999). Majoritairement synthétisé par le foie, le CRP est 
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produit durant la réponse inflammatoire suite à une stimulation par des cytokines telles que lIL-6 
(Blake et al. 2003; Lau et al. 2005) et plusieurs études témoignent de la robustesse de la corrélation 
entre la concentration circulante de CRP et la sévérité de létat inflammatoire (Blake et al. 2003). 
Puisque la production de CRP est sensible à la présence des médiateurs inflammatoires produits 
par le tissu adipeux, appelés adipocytokines, le CRP est couramment étudié en lien avec le 
syndrome métabolique (Lau et al. 2005). En effet, selon une étude portant sur 16 616 hommes et 
femmes adultes, la concentration plasmatique de CRP est plus élevée chez les sujets avec un 
surplus de poids et les sujets obèses comparativement aux sujets avec un indice de masse corporelle 
(IMC) normal (Visser et al. 1999). Une autre étude chez 14 719 femmes conclut que la mesure de 
la concentration circulante de CRP est une mesure importante dans le pronostic clinique du 
syndrome métabolique et corrèle avec lincidence dévénements cardiovasculaires sur un suivi de 
8 ans (Ridker et al. 2003). Des observations similaires ont également été rapportées dans une étude 
sur lobésité chez les enfants : à partir de données mesurées chez 5 305 enfants âgés entre 6 et 18 
ans, il a été démontré que la concentration circulante de CRP corrèle avec lIMC (Ford et al. 2001). 
Ces études montrent que la concentration de CRP est un marqueur robuste de létat inflammatoire 
associé au surplus de poids et aux maladies métaboliques chez lHomme. Selon cet énoncé, il est 
pertinent détudier leffet dune perte de poids sur la production de CRP. La perte de poids chez 
des sujets obèses, tant chez les femmes (Heilbronn et al. 2001; Esposito et al. 2003) que chez les 
hommes (Kopp et al. 2003), est associée à une diminution du niveau circulant de CRP.  
 
Dans le contexte des MCV, le CRP est un facteur prédictif dévénements cardiovasculaires 
indépendant des autres marqueurs de risque classiques tel que la mesure du cholestérol LDL 
(Ridker 2003). En effet, la mesure de la concentration de CRP est un indice des événements 
cardiovasculaires à venir tels quun infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral 
(Sakkinen et al. 2002; Curb et al. 2003; Savoia & Schiffrin 2007) et ce, même chez des individus 
asymptomatiques (Ridker et al. 1997; Koenig et al. 1999; Sakkinen et al. 2002). Ceci fait du CRP 
un marqueur de choix en clinique pour les MCV (Pearson et al. 2003; Pepys & Hirschfield 2003). 
Lévaluation du pronostic dévénements cardiovasculaires se base sur une classification en trois 
catégories selon la mesure de la concentration circulante de CRP : faible risque (<1 mg/L), risque 
modéré (1 à 3 mg/L) et risque élevé (>3 mg/L) (Ridker 2003). Il faut noter que la mesure du CRP 
à des faibles concentrations nécessite lapplication dune méthode à haute sensibilité et 
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conséquemment, les données sont exprimées par concentration de CRP-haute sensibilité (hs-CRP, 
high-sensitivity CRP), mais la molécule mesurée, le CRP, est la même, haute sensibilité ou non 
(Pepys & Hirschfield 2003). De par la forte corrélation entre la production de CRP et létat 
inflammatoire, le CRP contribue activement à la pathogénèse des MCV. Le CRP participe à 
lathérogenèse en perturbant lhoméostasie vasculaire (Lau et al. 2005). Ainsi, lorsque des cultures 
de cellules endothéliales humaines provenant de lartère coronaire ou de la veine du cordon 
ombilical (HUVEC; human umbilical vein endothelial cells) sont exposées à une forme 
recombinante du CRP pour une période de 24h, lexpression des molécules dadhésion cellulaire 
vasculaires (VCAM-1; vascular cell adhesion molecule) et intercellulaires (ICAM-1; intercellular 
adhesion molecule) augmente significativement (Pasceri et al. 2000). Ceci démontre un effet 
inflammatoire direct du CRP, puisque lexpression de molécules dadhésion permet le recrutement 
de monocytes et de lymphocytes causant ainsi une inflammation locale propice au développement 
de la plaque athérosclérotique (Pasceri et al. 2000). Une autre étude réalisée sur de cellules 
endothéliales humaines de la veine saphène (HSVEC; human saphenous vein endothelial cells) 
démontre que les effets du CRP sur lactivation des molécules dadhésion est dépendante de la 
production de lendothéline-1 (ET-1), un puissant vasoconstricteur, et de la cytokine inflammatoire 
IL-6; ces deux médiateurs sont en effet sur-exprimés en présence de CRP et de plus, linhibition 
de ET-1 et dIL-6 diminue ces effets inflammatoires et pro-athérosclérotiques (Verma et al. 
2002a). Un autre mécanisme par lequel le CRP altère la fonction endothéliale implique la 
biodisponibilité du NO. En effet, dans des cultures de HUVEC et de HSVEC exposées à une forme 
recombinante du CRP, la synthèse du NO est réduite via une diminution de lexpression génique 
et protéique de la eNOS (Verma et al. 2002b). Le CRP induit également lexpression du récepteur 
à langiotensine de type 1 (AT1; angiotensin type 1 receptor), augmente la production de ROS et 
potentialise les effets de lAng II dans des VSMC humaines en culture et dans lartère carotidienne 
de rat (Wang et al. 2003). Cette dernière étude met en évidence un autre mécanisme par lequel le 
CRP peut promouvoir le développement de lathérosclérose, puisque le rôle du récepteur AT1 dans 
la production de ROS est clairement établi dans cette pathologie (Nickenig & Harrison 2002). En 
conclusion, le CRP participe activement au développement des MCV en activant directement 
diverses voies moléculaires menant à linflammation. De plus, puisque la production de CRP est 
corrélée à la sévérité de létat inflammatoire, le CRP est un marqueur clinique robuste non 
seulement pour le diagnostic, mais également pour le pronostic des MCV. 
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1.1.2.4 Angiopoietin-like 2 (Angptl2) 
LAngiopoietin-like 2 (Angptl2) est une protéine circulante et sécrétée par différents types 
cellulaires et a des propriétés pro-inflammatoires; elle a été clonée pour la première fois en 1999 
(Kim et al. 1999). Cest une protéine de 493 acides aminés et dun poids moléculaire denviron 57 
kDa (Kim et al. 1999). La caractérisation de lAngptl2 a connu un essor ces dernières années par 
lidentification de ses récepteurs potentiels et de nouvelles voies de signalisation et de régulation 
(Kadomatsu et al. 2014; Thorin-Trescases & Thorin 2014). Notre intérêt pour cette molécule dans 
le cadre des MCV se justifie par lidentification des propriétés inflammatoires de cette protéine à 
la fois par notre groupe (Farhat et al. 2008; Farhat et al. 2013) et par dautres (Tabata et al. 2009). 
Nous avons dailleurs été les premiers à associer lAngptl2 avec la sénescence endothéliale, le 
stress oxydant et les MCV (Farhat et al. 2008). Puisque les connaissances sur lAngptl2 se limitent 
à un peu plus dune centaine darticles, dont la grande majorité a été publiée ces 5 dernières années 
(pas moins de 80 publications depuis 2011), les paragraphes suivants porteront sur la panoplie des 
fonctions physiologiques et pathologiques caractérisées jusquà ce jour pour cette « nouvelle » 
protéine. 
LAngptl2 fait partie de la famille des angiopoietin-like (angptl) comprenant 8 membres nommées 
ainsi dû à la similarité de leur structure par rapport aux angiopoietines : les angptl possèdent 
également un domaine superhélice (ou coiled-coil) en N-terminal et un domaine fibrinogen-like
en C-terminal, sauf lAngiopoietin-like 8 qui est dépourvue du domaine superhélice (Quagliarini
et al. 2012). Contrairement aux angiopoietines, les angptl ne lient pas les récepteurs Tie1 et Tie2 
(Kim et al. 1999) et sont donc caractérisées comme des ligands orphelins, du moins jusquà tout 
récemment. En effet, plusieurs récepteurs potentiels ont été identifiés pour lAngptl2, qui incluent 
les intégrines 5 1 (Kim et al. 1999; Odagiri et al. 2014), le leukocyte immunoglobulin-like 
receptor B2 (LILRB2) et son homologue murin, le paired immunoglobulin-like receptor B (PIRB) 
(Zheng et al. 2012). De plus, lAngptl2 peut interagir avec un domaine cytosolique du récepteur 
AT1 : cette interaction ne mène pas à une signalisation cellulaire classique propre aux liaisons 
ligand-récepteur, mais régule plutôt le recyclage du récepteur AT1 (Guo et al. 2003). Ces 
intéractions Angptl2-récepteur et la signalisation subséquente sont importantes dans la 
compréhension des effets biologiques de lAngptl2. La signalisation de lAngptl2 peut être 
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bénéfique dans un contexte physiologique, ou néfaste dans un contexte pathophysiologique et cette 
dichotomie dépend largement de la concentration dAngptl2 et de la signalisation induite par 
lAngptl2 (Kadomatsu et al. 2014). En effet, à concentration normale, lAngptl2 participe à des 
processus physiologiques tels que langiogénèse (Kim et al. 1999; Tabata et al. 2009) et la 
réparation tissulaire (Kubota et al. 2005). À lopposé, des concentrations élevées et une sur-
stimulation par lAngptl2 favorise linflammation en lien avec lobésité (Tabata et al. 2009) et 
contribue au développement de maladies inflammatoires chroniques telles que le syndrome 
métabolique (Oike & Tabata 2009), le diabète de type 2 (Doi et al. 2013), lathérosclérose (Horio 
et al. 2014), lanévrisme aortique (Tazume et al. 2012), lhyperplasie néointimale suite à des 
dommages endovasculaires (Tian et al. 2013) et une variété de cancers dont la liste ne cesse de 
sallonger (Aoi et al. 2011; Endo et al. 2012; Aoi et al. 2014; Toiyama et al. 2015b). 
 
1.1.2.4.1 Rôles physiologiques de lAngptl2 
Les propriétés pro-angiogéniques de lAngptl2 ont initialement été révélées par des expériences in 
vitro sur des cellules endothéliales humaines en culture (Kim et al. 1999; Tabata et al. 2009). Chez 
la souris, une surexpression de lAngptl2 dans les kératinocytes augmente le nombre de vaisseaux 
sanguins dans la peau (Hato et al. 2008) alors que limplantation de pastilles libérant de lAngptl2 
dans la cornée induit de la néovascularisation (Tabata et al. 2009). Les propriétés bénéfiques 
angiogéniques de lAngptl2 ont été rapportées dans lorganogénèse (Niki et al. 2009) ou la 
grossesse (Haddad et al. 2008), mais également après un accident vasculaire cérébral dans un 
modèle de rat (Buga et al. 2014). Il est important de noter que langiogénèse joue un rôle délétère 
dans la tumorigénèse : il a été démontré que la vascularisation des tumeurs est accélérée par la 
surexpression dAngptl2 alors quelle est ralentie par la délétion ou la suppression dAngptl2 (Aoi 
et al. 2011). Les effets de lAngptl2 sur la motilité cellulaire et le remodelage de la matrice 
extracellulaire seraient dépendants de linteraction avec lintegrin 5 1 (Tabata et al. 2009), 
notamment par lactivation de Rac1 (Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1) dans les cellules 
endothéliales (Tabata et al. 2009) et lactivation de métalloprotéinases (MMP) via la voie p38 
MAPK dans des cellules dostéosarcome (Odagiri et al. 2014). LAngptl2 serait donc un facteur 
de croissance et de survie. 
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LAngptl2 joue un rôle important dans la biologie des cellules souches hématopoïétiques (CSH). 
En effet, elle permet la survie et lexpansion des CSH dérivées de la moelle osseuse (Zhang et al.
2006) et du sang de cordon (Broxmeyer et al. 2012). Cette fonction serait régulée par la liaison de 
lAngptl2 aux récepteurs LILRB2 et PIRB présents à la surface des CSH humains et murins, 
respectivement (Zheng et al. 2012).  
LAngptl2 possède également un rôle cytoplasmique en participant au recyclage du récepteur AT1 
en sy liant (Guo et al. 2003). Des expériences sur des cellules HEK-293 ont effectivement 
démontré la co-localisation AT1/Angptl2 suite à une stimulation à lAng II, favorisant lactivation 
et le recyclage du récepteur AT1 vers la membrane plasmique (Guo et al. 2003). Prenant en 
considération le rôle du système rénine-angiotensine, une telle régulation pourrait avoir un impact 
sur la régulation de la pression artérielle. En effet, on observe une augmentation de la pression 
systolique de 20 à 25 mm Hg chez des souris transgéniques sur-exprimant lAngptl2 dans le rein 
(Guo et al. 2006). Cette hypertension est abolie par un traitement avec des inhibiteurs de la voie 
de lAng II, soit le lorsartan, un antagoniste AT1 ou le perindopril, un inhibiteur de lenzyme de 
conversion de lAng II (Guo et al. 2006). Dautre part, une diminution de lexpression de lAngptl2 
est observée lors dun choc septique, contribuant à lhypotension (Mederle et al. 2013). Cependant, 
le rôle physiologique de lAngptl2 dans la régulation de la pression artérielle demeure à être 
clairement démontré. 
 
Un autre rôle physiologique de lAngptl2 a récemment été caractérisé dans les plaquettes humaines 
et de souris où elle est exprimée et sécrétée (Fan et al. 2014). LAngptl2 possède des propriétés 
anti-thrombotiques : elle inhibe lactivation des plaquettes en réponse au CRP et cette fonction 
semble être dépendante des récepteurs LILRB2 ou PIRB (Fan et al. 2014). En effet, la liaison de 
lAngptl2 aux plaquettes humaines est bloquée en présence danticorps anti-LILRB2 et la 
prévention de lactivation des plaquettes en réponse au CRP est atténuée dans des plaquettes 
provenant de souris mutantes pour le gène PIRB (Fan et al. 2014).  
 
En résumé, lAngptl2 possède des propriétés pro-angiogéniques, est importante pour le 
développement des CSH, pourrait participer à la régulation de la pression sanguine via le recyclage 
du récepteur AT1 et inhibe lagrégation plaquettaire (Kadomatsu et al. 2014; Thorin-Trescases & 
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Thorin 2014). Cependant, une sur-activation de ces mécanismes physiologiques, principalement 
en ce qui concerne la motilité et la survie cellulaire, est associée au développement de maladies. 
 
1.1.2.4.2 Rôles pathologiques de lAngptl2 
1.1.2.4.2.1 Rôle de lAngptl2 dans lobésité et les maladies métaboliques associées 
Le tissu adipeux semble être lune des sources principales dAngptl2 circulante (Tabata et al.
2009). Les adipocytes font lobjet de diverses modifications physiologiques pour leur permettre 
de stocker lexcès de lipides lors des stades précoces de lobésité. Ces modifications incluent 
lhypertrophie des adipocytes, dadipogénèse, langiogénèse et la restructuration de la matrice 
extracellulaire (Sun et al. 2011). À mesure que lobésité progresse, ce remodelage du tissu adipeux 
sintensifie, de manière pathologique et irréversible, conduisant à linflammation du tissu adipeux 
et à la résistance à linsuline via linflammation vasculaire et linfiltration de macrophages (Sun et 
al. 2011). LAngptl2, principalement produit par le tissu adipeux, possède des propriétés pro-
inflammatoires et pro-angiogéniques, favorise le recrutement de macrophages et son expression 
est associée à la résistance à linsuline (Tabata et al. 2009). Ainsi, il a été proposé que lAngptl2 
soit un médiateur pro-inflammatoire dérivé du tissu adipeux liant lobésité à la résistance à 
linsuline, chez lHomme (Tabata et al. 2009). Chez lhumain, la concentration circulante 
dAngptl2 est augmentée chez des sujets obèses ou souffrant dembonpoint (Tabata et al. 2009; 
Muramoto et al. 2011; Meng et al. 2013) et chez des sujets diabétiques (Tabata et al. 2009; Doi et 
al. 2013; Li et al. 2013). Selon une étude longitudinale réalisée chez des sujets sans diabète et 
suivis pendant plus de 7 ans, il a été clairement démontré que les niveaux circulants dAngptl2 
sont un facteur de risque indépendant pour développer le diabète de type 2 : le risque de développer 
le diabète de type 2 est significativement plus élevé dans le quartile dAngptl2 le plus élevé (  
3,41 ng/mL) par rapport au quartile le plus bas (< 2,15 ng/mL) (Doi et al. 2013). 
 
Chez la souris obèse soumise à une alimentation riche en gras, lexpression de lARNm de 
lAngptl2 dans le tissu adipeux ainsi que la concentration circulante de la protéine sont augmentées 
(Tabata et al. 2009). De même, une surexpression dAngptl2 spécifiquement dans le tissu adipeux 
augmente linflammation et le recrutement de macrophages aux adipocytes tout en induisant une 
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résistance à linsuline dans le muscle squelettique et le foie de ces souris transgéniques (Tabata et 
al. 2009). À linverse, lorsque des souris déficientes en Angptl2 (Angptl2-/-) sont soumises à une 
alimentation riche en gras, on observe une diminution des marqueurs inflammatoires et de 
macrophages dans le tissu adipeux, ainsi quune meilleure sensibilité à linsuline (Tabata et al. 
2009). Cette étude a été la première à démontrer les propriétés pathologiques de lAngptl2 (Tabata
et al. 2009). Une étude de notre laboratoire a également démontré que les souris déficientes en 
Angptl2 répondent mieux au stress métabolique induit par une alimentation riche en gras, 
notamment par une préservation de la fonction endothéliale (Yu et al. 2014). 
 
1.1.2.4.2.2 Rôle de lAngptl2 dans le cancer  
À travers les multitudes étapes de la tumorigenèse, de linitiation à la progression des métastases, 
limplication de linflammation est maintenant reconnue comme étant un facteur contributif 
important dans le développement du cancer (Grivennikov et al. 2010). De ce fait, lAngptl2 serait 
impliquée chez lHomme dans divers types de cancers incluant le cancer de lestomac (Shimura et 
al. 2015; Toiyama et al. 2015b; Yoshinaga et al. 2015), le cancer du sein (Endo et al. 2014; Masuda 
et al. 2015), le cancer du poumon (Liu et al. 2015), le cancer colorectal (Horiguchi et al. 2014; 
Toiyama et al. 2014; Zhou et al. 2014), le cancer de lsophage (Ide et al. 2015), le cancer de la 
prostate (Sato et al. 2015), le cancer du pancréas (Carbone et al. 2015), le cancer de la peau (Aoi 
et al. 2011; Aoi et al. 2014) le sarcome osseux (Odagiri et al. 2014), la leucémie (Zheng et al. 
2012) et le cancer du foie (Gao et al. 2015). Il est souvent proposé que le taux circulant dAngptl2 
représente un biomarqueur de diagnostic, mais aussi de pronostic, de différents types de cancers 
(section 1.1.2.4.2.4). 
 
En utilisant un modèle murin de cancer chimiquement inductible dans des cellules de la peau 
(carcinome épidermoïde), léquipe de Aoi et al. (Aoi et al. 2011) est parvenue à établir pour la 
première fois un lien entre lAngptl2 et le cancer. Les auteurs ont dabord observé que suite à 
linduction chimique du cancer, lexpression de lARNm et de la protéine Angptl2 étaient tous 
deux plus abondants au niveau de la tumeur comparativement à des tissus sains (Aoi et al. 2011). 
De plus, chez des souris transgéniques sur-exprimant lAngptl2 dans la peau à laide du promoteur 
K14 spécifique des kératinocytes (K14-Angptl2 Tg), ces chercheurs ont remarqué une 
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augmentation des marqueurs dinflammation, notamment IL-6 et IL-8, sans quil ny ait de 
développement de tumeurs (Aoi et al. 2011). Cependant, lorsque ces mêmes souris étaient 
chimiquement traitées avec lagent carcinogène, des tumeurs se sont développées rapidement et 
en grand nombre, non seulement sur la peau, mais également sur dautres organes, tels que le 
poumon, le foie, la rate et les ganglions lymphatiques (Aoi et al. 2011). Lacquisition de propriétés 
invasives, caractérisées par la transition épithélio-mésenchymateuse et impliquant la voie du 
facteur de croissance transformant bêta (TGF- ; transforming growth factor beta) et Smad, est une 
étape critique dans le développement des métastases (Ikushima & Miyazono 2010). LAngptl2 
semble activer cette voie, puisque que létude de Aoi et al. (Aoi et al. 2011) rapporte une 
augmentation de lexpression de TGF- 1, TGF- 2 et de leur récepteur respectif, TGF- R1 et TGF-
R2, ainsi quune activation de son effecteur, Smad2 (Aoi et al. 2011). Les chercheurs concluent 
que bien quune surexpression dAngptl2 ne peut elle-même induire lapparition de cancer, elle 
crée un environnement inflammatoire favorable à la tumorigenèse, en plus de favoriser les 
métastases dans les tissus avoisinants via une activation accrue des médiateurs inflammatoires 
ainsi quune stimulation de la croissance des vaisseaux sanguins et lymphatiques (Aoi et al. 2011). 
 
En plus de linflammation, le développement de cancers est également intimement lié aux effets 
délétères dune surproduction de radicaux libres, qui a comme conséquence lendommagement 
direct de lADN ou linhibition des mécanismes de réparation de lADN (Colotta et al. 2009; 
Montezano et al. 2015). LAngptl2 pourrait faciliter la formation de tumeurs via linduction de 
ROS (Aoi et al. 2011; Aoi et al. 2014). Les propriétés pro-oxydantes de lAngptl2 ont dabord été 
confirmées par une première étude sur le cancer de la peau, chez la souris. En effet, lapplication 
dun agent chimique carcinogène, le phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA) sur la peau augmente 
la production de ROS, quantifiée à laide dun marqueur des dommages oxydatifs sur les protéines, 
le 4-Hydroxynonenal (4-HNE) et comparativement à des souris de type sauvage, le marquage au 
4-HNE suite à lapplication de PMA est exacerbé chez des souris transgéniques sur-exprimant 
lAngptl2 dans la peau (K14-Angptl2 Tg) et est quasi indétectable chez des souris déficientes en 
Angptl2 (Aoi et al. 2011). Dans une deuxième étude menée par ce même groupe de chercheurs, 
linduction du cancer de la peau dans les souris K14-Angptl2 Tg est significativement atténuée 
avec la supplémentation de lantioxydant N-acétylcystéine (NAC) dans leau de boisson et ce, tout 
au long de lexpérience qui a duré 20 semaines (Aoi et al. 2014). Ces deux études se complètent 
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et démontrent  que le développement de tumeurs est dépendant de la production de ROS, elle-
même directement associée à lexpression de lAngptl2. LAngptl2 est donc une protéine pro-
inflammatoire, mais également pro-oxydante. 
Dans lobjectif de caractériser les mécanismes moléculaires impliqués dans limpact de lAngptl2 
sur le développement de cancers, léquipe de Endo et al. (Endo et al. 2012) a utilisé des lignées 
cellulaires humaines de cancer du poumon. Ils ont observé que lAngptl2 est sur-exprimée dans 
les cellules cancéreuses et que le knockdown de son expression via lutilisation dun ARN 
interférent (ARNi) inhibe la formation de métastases (Endo et al. 2012). De plus, les chercheurs 
ont identifié la formation dun complexe de facteurs de transcriptions NFATc/ATF2/c-Jun, 
responsable de la transcription de lAngptl2 (Endo et al. 2012). Ces facteurs sont généralement 
induits par divers stress tels que lhypoxie, le stress oxydant et le stress du réticulum 
endoplasmique, des conditions généralement présentes dans le microenvironnement du cancer 
(Hanahan & Weinberg 2011). De plus, lactivation de la voie integrin 5 1/Rac1 par lAngptl2 
produite par les cellules cancéreuses faciliterait la motilité cellulaire tumorale ainsi que 
langiogenèse et de ce fait, favoriserait la formation de métastases (Endo et al. 2012). Une récente 
étude par Odagiri et al. (Odagiri et al. 2014) rapporte que lAngptl2, via lactivation de la voie 
integrin 5 1/p38 MAPK, induit lexpression et lactivité de métalloprotéinases (MMP-1, MMP-
9 et MMP-13) nécessaires à la motilité cellulaire, favorisant la formation de métastases dans un 
modèle dostéosarcome (Odagiri et al. 2014). Ainsi, ces études démontrent que lAngptl2 est 
surexprimée dans différents types de cancers et la signalisation induite par lAngptl2 produit un 
environnement prédisposant la formation de métastases (Figure 11). Le rôle de lAngptl2 est plus 
connu dans le cancer que dans les autres maladies inflammatoires chroniques telles que les MCV, 
malgré ses propriétés inflammatoires et oxydantes qui sappliquent aussi aux cellules et tissus du 






Figure 11. Signalisation de lAngptl2 dans le cancer. LAngptl2 favorise lacquisition dun phénotype 
métastasique agressif. Sous le stress de lenvironnement tumoral et sous le contrôle des facteurs de 
transcription NFATc, ATF2 et c-Jun, les cellules cancéreuses sécrètent de lAngptl2. LAngptl2 induit 
linflammation et la production de ROS, ce qui augmente la susceptibilité des cellules avoisinantes à 
devenir cancéreuses. Via lintégrine 5 1, lAngptl2 active les voies du facteur de croissance transformant-
 (TGF- ; transforming growth factor- ), Rac1 (Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1) et p38 MAPK 
(mitogen activated protein kinase) nécessaires à la motilité cellulaire. LAngptl2 induit la production de 
dérivés réactifs de loxygène (ROS; reactive oxygen species), ce qui endommage lADN et cause une 
instabilité génomique et ultérieurement, le développement du cancer. Ainsi, lAngptl2 favorise la formation 
de métastases via langiogenèse, la migration et linvasion des cellules tumorales.  
 
Adapté avec la permission de Elsevier : Trends in Endocrinology & Metabolism, Kadomatsu T, Endo M, 




1.1.2.4.2.3 Rôle de lAngptl2 dans les maladies cardiovasculaires 
Plusieurs modèles de souris transgéniques ont été utilisés afin détudier limplication de lAngptl2 
dans le développement de lathérosclérose. Tout dabord, la concentration tissulaire dAngptl2 aux 
sites de lésions aortiques et la concentration circulante sont toutes deux augmentées de manière 
proportionnelle à la sévérité de la maladie dans deux lignées de souris sévèrement 
dyslipidémiques : les LDLr-/-; hApoB100+/+ (Farhat et al. 2013) ainsi que les ApoE-/- (Horio et al.
2014). En revanche, les souris double-knockout ApoE-/-/Angptl2-/- exhibent de plus faibles lésions 
athérosclérotiques et moins de marqueurs inflammatoires comparativement aux simple-knockout 
ApoE-/- (Horio et al. 2014), ce qui suggère quune baisse dexpression de lAngptl2 prévient ou 
diminue la formation de plaques athérosclérotiques ainsi que lenvironnement inflammatoire. Il 
est donc logique de prédire quune augmentation dAngptl2 aura des effets délétères sur la maladie. 
Ceci a été confirmé avec le croisement des souris ApoE-/- avec des souris surexprimant lAngptl2 
dans les cellules endothéliales sous le promoteur Tie2 (Tie2-Angptl2 Tg) (Horio et al. 2014). En 
effet, les souris ApoE-/-/Tie2-Angptl2 Tg présentent des lésions ainsi quun environnement 
inflammatoire plus importants comparativement à des souris ApoE-/- (Horio et al. 2014). En accord 
avec ces observations, des travaux de notre laboratoire avaient simultanément révélé une 
importante production de facteurs inflammatoires, couplée à une accélération de la formation de 
plaques athérosclérotiques dans laorte de souris LDLr-/-; hApoB100+/+ à qui une dose denviron 
150 ng/mL dAngptl2 recombinante était administrée par voie intraveineuse de manière chronique 
sur une période de 1 mois (Farhat et al. 2013). Ces études suggèrent donc que lAngptl2 promeut 
lathérosclérose chez la souris. Chez lHomme, il a été rapporté que la concentration dAngptl2 
circulante augmente chez des patients coronariens (Tabata et al. 2009; Farhat et al. 2013; Larouche 
et al. 2015). 
 
Puisquune dysfonction endothéliale et une inflammation vasculaire chronique sont des marqueurs 
prédictifs pour le développement de lathérosclérose et autres MCV (Ross 1999), il est important 
de connaître limpact de lAngptl2 sur les cellules endothéliales. Un excès dAngptl2 serait 
dommageable pour la fonction endothéliale, puisque dune part, les souris Tie2-Angptl2 Tg 
souffrent dune dysfonction endothéliale, probablement due à une diminution de la production de 
NO dans lendothélium (Horio et al. 2014). Dautre part, les souris déficientes en Angptl2 sont 
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moins susceptibles de développer une dysfonction endothéliale suite à une période dalimentation 
riche en gras (Horio et al. 2014; Yu et al. 2014). Finalement, la stimulation de lartère fémorale de 
souris avec une dose aiguë dAngptl2 recombinante (50 nM) induit une dysfonction endothéliale, 
réversible par la présence de NAC, ce qui est conforme avec les fonctions pro-oxydantes de 
lAngptl2 (Yu et al. 2014). Une des voies de signalisation potentielles de lAngptl2 menant à 
linflammation dans les cellules endothéliales serait dépendante du facteur de transcription NF- B 
suite à la liaison de lAngptl2 à lintegrin 5 1 : lactivation de NF- B suite à sa translocalisation 
dans le noyau a en effet été observée dans des cellules endothéliales en culture suite à une 
stimulation avec de lAngptl2 (Tabata et al. 2009). Subséquemment, lAngptl2 stimule 
lexpression de gènes inflammatoires tels que TNF , IL-6 et IL-1  et les molécules dadhésion 
telles que ICAM-1 et VCAM-1 dans les cellules endothéliales (Farhat et al. 2013; Horio et al.
2014).  
Linflammation, le stress oxydant et la dysfonction endothéliale engendrés par lAngptl2 
conduisent au développement des MCV (Figure 12). Dans le contexte de lanévrisme de l'aorte 
abdominale, Tazume et al. (Tazume et al. 2012) sont parvenus à détecter lexpression dAngptl2 
dans les macrophages infiltrant les sites de lésion, tant dans des échantillons humains que dans un 
modèle de souris. Ils ont démontré que lAngptl2 induit un état inflammatoire chronique, propice 
au développement de la maladie en plus de favoriser la dégradation de la matrice extracellulaire 
via la stimulation de MMP-9 (Tazume et al. 2012). Cette étude suggère un rôle de lAngptl2 dans 
le remodelage de la matrice extracellulaire (Figure 12). 
 
Nous avons précédemment discuté de limportance majeure du stress oxydant dans le 
développement des MCV (section 1.1.1). Des données provenant de notre laboratoire démontrent 
que lAngptl2 est pro-oxydant : dans des HUVEC en culture, lexposition à de lAngptl2 induit de 
façon dose-dépendante une production massive et rapide de ROS (données non publiées). Dautre 
part, la dysfonction endothéliale observée dans les artères cérébrales de souris chroniquement 
traitées à lAng II et qui peut être renversée en présence de NAC, nest pas observée chez les souris 
transgéniques Angptl2 knockdown (Angptl2 KD) : les souris Angptl2 KD ne développent pas de 
dysfonction endothéliale en présence dAng II (Yu et al. 2015). Selon des résultats obtenus dans 
notre laboratoire, lAngptl2 simulerait donc directement la production de ROS dans les cellules 
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endothéliales et lAngptl2 induirait des dommages oxydants, ce qui aurait comme conséquence la 
dysfonction endothéliale, état précurseur des MCV (Figure 12). Cependant, le mécanisme 
impliqué dans la production de ROS en réponse à lAngptl2 est, à ce jour, inconnu (Aoi et al. 
2014). La production de ROS en réponse à lAngptl2 pourrait découler de lactivation de la voie 
pro-inflammatoire et pro-oxydante NF- B dans plusieurs types cellulaires tels que les cellules 
endothéliales (Tabata et al. 2009), les fibroblastes de la membrane synoviale (Okada et al. 2010), 
les kératinocytes (Ogata et al. 2012) et les macrophages (Tazume et al. 2012). Linfiltration de 
tissus par des cellules inflammatoires telles que des macrophages et des neutrophiles serait 
également une source de ROS pro-oxydants facilitée par lAngptl2 (Aoi et al. 2011; Aoi et al. 
2014). En addition, des résultats provenant de notre laboratoire suggèrent que lAngptl2 puisse 
inhiber la voie du Nuclear factor erythroid 2-related factor (Nrf2) qui est un facteur de 
transcription pouvant activer plusieurs gènes antioxydants (données non publiées). Bien que le 
mécanisme dinduction des ROS par lAngptl2 ne soit pas clairement définit, une partie de 




Figure 12. Signalisation de lAngptl2 en lien avec les MCV. Voies de signalisation proposées pouvant 
mener à la dysfonction endothéliale et ultimement, au développement de MCV. NF- B, nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; MMP-9, metalloproteinase matricielle 9 (matrix 
metalloproteinase 9); TNF , facteur de nécrose tumorale-  (Tumor Necrosis Factor ); IL-6, interleukine-
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6; IL-1 , interleukine-1 ; eNOS, monoxyde dazote synthase endothéliale (endothelial nitric oxide 
synthase); ROS, dérivés réactifs de l'oxygène (reactive oxygen species). 
 
Adapté avec la permission de Cambridge University Press : Expert Reviews in Molecular Medicine, 
Thorin-Trescases N, Thorin E, Angiopoietin-like-2: a multifaceted protein with physiological and 
pathophysiological properties. 16:e17, Copyright (2014). 
En résumé, la surexpression pathologique de lAngptl2 induit une réponse principalement 
inflammatoire et oxydante, ce qui contribue au développement de maladies inflammatoires 
chroniques telles que le cancer, les maladies métaboliques et les MCV. De plus, si lAngptl2 induit 
une réponse inflammatoire et produit des ROS, linflammation et le stress oxydant favorisent en 
retour la production dAngptl2 dans un cercle vicieux qui augmente davantage les effets délétères 
de lAngptl2. Plusieurs partenaires moléculaires tels que des récepteurs et des médiateurs en aval 
et en amont de la signalisation cellulaire de lAngptl2 commencent à être été identifiés, ce qui 
permet dapprécier graduellement la complexité de la réponse à lAngptl2. 
1.1.2.4.2.4 LAngptl2, un biomarqueur? 
Puisque lAngptl2 est une protéine circulante, bon nombre de chercheurs, notre groupe y compris, 
ont jugé pertinent den mesurer la concentration dans le sang de sujets humains en présence de 
divers contextes pathologiques. La concentration circulante dAngptl2 mesurée dans le plasma ou 
le sérum dindividus sains oscille entre environ 1 ng/mL et 3 ng/mL (Thorin-Trescases & Thorin 
2014) alors quen conditions pathologiques, ces valeurs atteignent en moyenne 3,4 ng/mL chez 
des patients diabétiques (Tabata et al. 2009; Doi et al. 2013; Thorin-Trescases & Thorin 2014) et 
de 4 ng/mL à 6,4 ng/mL chez des patients souffrant de MCV (Oike & Tabata 2009; Farhat et al.
2013; Horio et al. 2014; Thorin-Trescases & Thorin 2014). Ainsi, plusieurs études rapportent une 
augmentation de la forme circulante de lAngptl2 chez des sujets souffrant de diabète de type 2 
(Tabata et al. 2009; Doi et al. 2013; Li et al. 2013), de divers cancers (Ide et al. 2015; Toiyama et 
al. 2015b; Yoshinaga et al. 2015), dobésité (Muramoto et al. 2011) et de MCV (Tabata et al.
2009; Farhat et al. 2013; Horio et al. 2014; Larouche et al. 2015; Wang et al. 2015). Bien que la 
différence de concentration observée entre les cohortes contrôles et les malades est relativement 
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faible, la concentration dAngptl2 corrèle de façon robuste avec dautres marqueurs classiques tels 
que lalbuminurie dans les pathologies rénales (Li et al. 2013; Usui et al. 2013), les indices de 
sévérité de la polyarthrite rhumatoïde DAS28-ESR et DAS28-CRP (Okada et al. 2010), le taux de 
lipoprotéines de haute densité (HDL) et lévaluation du modèle d'homéostasie de la résistance à 
l'insuline (HOMA; homeostasis model assessment of insulin resistance) chez des individus obèses 
(Muramoto et al. 2011) ainsi que le CRP et HOMA dans une cohorte de japonais diabétiques 
(Tabata et al. 2009). Pour cette raison, lAngptl2 se démarque comme un biomarqueur 
inflammatoire potentiel. LAngptl2 a dailleurs été proposée comme marqueur de maladie dans la 
cohorte de lHisayama Study, une étude longitudinale denviron 3 000 participants âgés entre 40 
et 79 ans provenant de la population générale de la ville de Hisayama, au Japon (Doi et al. 2013; 
Usui et al. 2013). En effet, la concentration circulante dAngptl2 serait un marqueur du risque de 
développer le diabète de type 2 (Doi et al. 2013), linsuffisance rénale chronique (Usui et al. 2013) 
et différents types de cancer (Shimura et al. 2015; Toiyama et al. 2015a; Toiyama et al. 2015b; 
Yoshinaga et al. 2015).  
 
Enfin, puisque lAngptl2 contribue à la pathogénèse et semble être un marqueur robuste du risque 
et de la sévérité de la maladie, il devient intéressant de cibler lAngptl2 dans le but de réduire sa 
concentration à fin thérapeutique. Seules 3 approches cliniques ont démontré une réduction dans 
la concentration circulante dAngptl2 chez des patients. Dune part, le traitement de patients 
diabétiques avec le pioglitazone, un agent antidiabétique, a réduit la concentration plasmatique 
dAngptl2 en lien avec une réduction du CRP et de lindice HOMA (Tabata et al. 2009). Dautre 
part, lexercice physique a également permis de réduire la concentration circulante dAngptl2, tel 
que démontré suite à un programme de 3 mois chez des individus obèses (Muramoto et al. 2011) 
et de manière aiguë chez des patients coronariens (Larouche et al. 2015). Finalement, très 
récemment il a été rapporté quun traitement avec latorvastatine, une statine, initié juste après un 
évènement dinfarctus cardiaque permettait de réduire denviron 11% le taux dAngptl2 circulante 
(Shimomura et al. 2015). 
 
En résumé, lAngptl2 semble être une cible particulièrement intéressante dans le cadre des MCV 
de par ses propriétés pro-inflammatoires et pro-oxydantes et sa sensibilité à des approches 
thérapeutiques simples telles que les statines ou lexercice physique. 
41 
1.1.3 La prévention primaire et secondaire des MCV par lexercice physique 
Le lien étroit entre lexercice physique et la santé a été observé bien avant lère de la médecine 
moderne actuelle; déjà à lépoque de la Grèce antique, les philosophes et physiciens tels 
quHippocrate, Socrate et Platon louangeaient les bienfaits de lactivité physique (Conti et al. 
2007; Tipton 2014). De nos jours, les organismes de santé gouvernementaux ont émis des lignes 
directrices et des recommandations visant à promouvoir lactivité physique dans la population 
générale qui est de plus en plus sédentaire. Aux États-Unis, on suggère au moins 150 minutes 
dactivité modérée ou 75 minutes dexercice vigoureux par semaine, ou une combinaison des deux 
(Lavie et al. 2015). Au Canada, la Société canadienne de physiologie de lexercice (SCPE), avec 
lappui de lAgence de santé publique du Canada, a émis des lignes directrices détaillées afin de 
promouvoir la santé en fonction de lâge des individus (Tableau 1) (Tremblay et al. 2011; 
Tremblay et al. 2012). 
 
Tableau 1. Directives canadiennes en matière dactivité physique fournies par la Société 
canadienne de physiologie de lexercice (SCPE). 
Âge (années) Recommandation  Exemples dactivité 
< 1  Physiquement actifs plusieurs 
fois par jour 
Jeux interactifs au sol 
1-4 180 minutes dactivité physique par jour Toute activité qui permette de 
bouger 
5-17 60 minutes dactivité physique dintensité 
modérée à élevée par jour 
 
Des activités dintensité élevée au moins 
trois fois par semaine 
Cyclisme, patinage, course, 
natation 
>18 150 minutes dactivité physique dintensité 
modérée à élevée par semaine, par séances 
dau moins 10 minutes 
Marche rapide, cyclisme, 
jogging, natation, ski de fond 
Ces directives décrivent les activités favorisant la santé en fonction de lâge des individus. 
Lintensité de lactivité est considérée comme étant modérée lorsque la personne transpire un peu 
et respire un peu plus fort (effort = 5/10 ou 6/10) alors que lintensité est considérée élevée lorsquil 
y a essoufflement (effort = 7/10 ou 8/10). 
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Plus récemment au Québec, la Fédération des omnipraticiens du Québec sest joint au Grand défi 
Pierre Lavoie en décembre 2014 dans le but de sensibiliser les Québécois à adopter un mode de 
vie plus actif. Ceci a donné naissance, en septembre 2015, à un nouveau type de « prescription », 
les cubes énergie. En effet, les médecins de famille du Québec pourront dorénavant, à laide 
dordonnances écrites, prescrire des blocs de 15 minutes dexercice physique à des patients 
sédentaires, chez qui lexercice ne pourrait être que bénéfique. 
Les effets bénéfiques de lexercice physique sur la santé en général sont maintenant indéniables. 
Un nombre imposant et constamment croissant détudes sintéresse à des effets mécanistiques 
spécifiques, tel que lamélioration de la fonction endothéliale et immunitaire, en lien avec des 
effets plus généraux, dans le cadre de la prévention et du traitement des MCV et métaboliques 
(voir section 1.1.3.3 plus bas). Largument le plus convaincant est que chez lHomme, lexercice 
physique permet de vivre plus longtemps (Lee et al. 1995; Gremeaux et al. 2012). Les prochains 
paragraphes auront pour but de décrire les connaissances actuelles sur les bienfaits de lexercice 
physique avec un intérêt particulier sur les mécanismes moléculaires, bien que ces derniers ne 
soient que partiellement compris et insuffisamment documentés.  
 
1.1.3.1 Lexercice physique dans les modèles animaux de MCV 
 
Les effets de lexercice chez des animaux sains semble être un sujet de débat, puisque certaines 
études démontrent une amélioration de la longévité chez des rats mâles et femelles exposés de 
façon volontaire à une roue dexercice tout au long de leur vie (Goodrick 1980; Holloszy 1993) 
contrairement à dautres qui ne démontrent aucun effet sur la longévité (Holloszy et al. 1985). À 
linverse, lexercice physique produit des effets bénéfiques évidents dans divers modèles animaux 
de MCV. Chez les souris dyslipidémiques, lexercice physique pour une durée de 8 (Fukao et al.
2010) ou 12 (Meissner et al. 2011) semaines diminue significativement la progression de la plaque 
athérosclérotique sans changement (Fukao et al. 2010) ou avec une amélioration du profil 
lipidique, notamment par une diminution du taux de LDL plasmatique (Meissner et al. 2011). 
Parallèlement, la fonction endothéliale est améliorée (Fukao et al. 2010; Langbein et al. 2015). 
Des travaux de notre laboratoire ont pu démontrer que 3 mois de course volontaire permet 
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daméliorer la fonction endothéliale des artères cérébrales de souris athérosclérotiques et ce, sans 
observer deffets sur la progression de la plaque au niveau de laorte (Bolduc et al. 2011). Des 
nuances existent donc par rapport à lexercice et de ses effets sur la fonction endothéliale et des 
lésions athéromateuses. Lexercice parvient également à atténuer linsuffisance cardiaque induite 
par lhypertension artérielle pulmonaire dans un modèle de rat, grâce à 2 km de course volontaire 
par jour en moyenne (Natali et al. 2015). Cependant, une autre étude utilisant un modèle de rats 
spontanément hypertendus et défaillants cardiaques na pu reproduire ces effets positifs (Schultz
et al. 2013). Dans un modèle de défaillance cardiaque induite par une sténose aortique, lajout 
dune roue dexercice dans les cages de rats malades a eu pour effets daméliorer la fonction 
mitochondriale et le métabolisme énergétique des cellules cardiaques (De Sousa et al. 2002). 
Au niveau vasculaire, lexercice améliore la fonction endothéliale en stimulant, via les forces de 
cisaillement, la relâche de NO (Laurindo et al. 1994). La biodisponibilité du NO peut aussi être 
préservée en diminuant le stress oxydant (Taddei et al. 1998). Un exercice volontaire de dix à 14 
semaines réduit lexpression de la NADPH oxydase et augmente lactivité de lantioxydant 
MnSOD dans laorte de souris actives comparativement à des souris sédentaires (Durrant et al.
2009). Une diminution dans la production de radicaux libres est également observée dans 
lendothélium de souris C57BL6 et ApoE-/- lorsque ces souris ont accès à une roue dexercice 
(Laufs et al. 2005). La défense antioxydante est également stimulée dans le muscle squelettique 
suite à un programme dexercice; laugmentation de lexpression de Gpx (Siu et al. 2011) et 
MnSOD (Geng et al. 2010) contribue à conserver lintégrité du muscle squelettique (Morris et al.
2008). Une étude menée par notre laboratoire a tenté de comparer, sur une durée de 9 mois chez 
la souris, les effets de lexercice volontaire à la prise dun antioxydant face au stress métabolique 
induit par une diète riche en gras; lensemble des résultats suggère que lexercice physique est plus 
efficace que lantioxydant pour protéger lorganisme contre le stress métabolique (Leblond et al.
2013). Un des mécanismes mis en évidence est la défense antioxydante: les souris ayant fait de 
lexercice ont une plus faible activité de la SOD2 comparativement aux souris sédentaires et aux 
souris supplémentées avec un antioxydant, ce qui suggère une meilleure défense antioxydante 
endogène puisque la production de O2 et de H2O2 seraient inférieurs chez les souris à lexercice 
(Leblond et al. 2013). 
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1.1.3.2 Les bienfaits de lactivité physique sur la santé humaine 
Chez lhumain, linactivité physique ou une mauvaise forme physique est un facteur de risque pour 
le développement de MCV et la mortalité toutes causes confondues. Ceci a été mis en évidence 
par plusieurs études, notamment létude de Framingham, une étude amorcée au milieu du XXe 
siècle ayant pour objectif didentifier les facteurs pouvant contribuer aux MCV par un suivi des 
participants sur une période de plusieurs années (Dawber et al. 1951). Une des publications issue 
de cette étude relate que chez des hommes âgés entre 45 et 64 ans, le niveau dactivité physique 
est directement et négativement corrélé au taux de mortalité non-cardiovasculaire et tend à 
diminuer la mortalité cardiovasculaire et coronaire (Kannel et al. 1986).  Selon une étude 
répartissant 32 421 individus dans 3 catégories en fonction de leur état de santé, un gradient de 
mortalité est observé à travers les 3 catégories, établissant la faible forme physique comme étant 
un précurseur important de la mortalité (Blair et al. 1996). De même, un suivi de 32 677 sujets 
dâge moyen (30-59 ans) sur une période denviron 20 ans démontre que la participation à des 
activités physiques intenses (course, jogging, ski, natation) au moins 3 heures par semaine ou des 
activités modérées (marche, cyclisme, jardinage) au moins 4 heures par semaine est associée à une 
diminution des MCV et de la mortalité, peu importe le sexe (Barengo et al. 2004). Lévaluation 
longitudinale de la forme physique chez 11 049 hommes sur trois périodes, soit à 45, 55 et 65 ans, 
démontre également une association entre la forme physique et le risque de mort suite à une MCV 
(Berry et al. 2011). Cette association est accentuée lorsque des facteurs de risque sont présents, ce 
qui suggère que lexercice physique est bénéfique chez des gens sains ou malades. Basé sur un 
suivi de 66 371 individus sans historique de MCV, un groupe de chercheurs du Texas démontre 
que prendre en compte la forme physique, en plus des facteurs de risque traditionnels (lâge, le 
sexe, la pression systolique, la présence de diabète, le cholestérol total et le tabagisme), améliore 
lestimation du risque de mortalité cardiovasculaire à court (10 ans) et long terme (25 ans) (Gupta 
et al. 2011). Selon une autre étude réalisée à Taiwan sur 416 175 individus suivis durant 8 ans, une 
moyenne dexercice de 92 minutes par semaine ou 15 minutes par jour confère une réduction de 
14% du taux de mortalité toutes causes confondues ainsi quune espérance de vie plus longue de 
3 ans (Wen et al. 2011). Chaque période supplémentaire dexercice de 15 minutes par jour réduit 
encore le taux de mortalité de 4%, jusquà un plateau de 100 minutes par jour au-delà duquel 
lexercice additionnel napporte plus de bénéfices (Wen et al. 2011).  
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Lévaluation de la sédentarité, au lieu de lévaluation du degré dactivité physique au quotidien 
serait une méthode intéressante pour illustrer les conséquences néfastes de linactivité physique. 
Cest lapproche qua empruntée léquipe de Warren et al : ils ont suivi 7 744 hommes âgés entre 
20 et 89 ans de 1982 à 2003 en recensant le nombre dheures passées par semaine à regarder la 
télévision et à conduire une voiture. Les chercheurs rapportent que lutilisation de la voiture 
pendant plus de 10 heures/semaine représente un risque de mort occasionné par une MCV 82% 
plus élevé par rapport à une utilisation de moins de 4 heures/semaine (Warren et al. 2010). Chez 
les individus avec plus de 23 heures/semaine dactivités sédentaires combinées (voiture + 
télévision), le risque est de 64% supérieur comparativement à ceux sadonnant à ces activités pour 
moins de 11 heures/semaine (Warren et al. 2010). Ces études démontrent donc que suite à une 
évaluation de linactivité physique, qui reflète indirectement le niveau dactivité physique atteint 
quotidiennement, il est possible de prédire la santé cardiovasculaire et le risque de mort liée aux 
MCV.  
 
Outre le système cardiovasculaire, les fonctions cognitives peuvent également être améliorées par 
la pratique quotidienne de lactivité physique (Gill et al. 2015). En effet, selon une étude sur 226 
participants âgés de 66 ans en moyenne, le degré dactivité physique au quotidien est associé à une 
meilleure fonction cognitive en lien avec une meilleure fonction cérébrovasculaire et ce, en prenant 
en considération lactivité physique durant le jeune âge (entre 0 et 20 ans), lâge adulte (entre 21 
et 35 ans) ou lensemble de la vie (Gill et al. 2015). Cette étude démontre donc quune vie active 
se traduit par des bénéfices cognitifs à long terme possiblement associés à une meilleure fonction 
cérébrovasculaire (Gill et al. 2015). Linactivité physique serait également un facteur important 
dans lincidence de cancers (Lahart et al. 2015). Cest ce que démontre une méta-analyse 
regroupant 22 études et 123 574 sujets suivis sur une période de 4,3 à 12,7 ans : lactivité physique 
est inversement associée à lincidence du cancer du sein, les décès liés au cancer et les décès toutes 





1.1.3.3 Lexercice physique comme approche thérapeutique 
Lorsquon a commencé à se rendre compte que linactivité physique pouvait être très néfaste pour 
la santé cardiovasculaire, la question du potentiel thérapeutique de lexercice physique chez des 
patients atteints de MCV, pour qui lexercice ou leffort physique en général nétait autrefois pas 
conseillé, est devenue de plus en plus pertinente. De ce fait, on observe une amélioration rapide de 
la santé cardiovasculaire chez des patients souffrant de MCV après ladoption dun programme 
dactivité physique. Parmi les pionniers dans ce domaine, on peut noter les études de Kavanagh et 
al., qui ont démontré, en 1973, que les patients coronariens suivant un programme dexercice 
physique de réhabilitation récupéraient des fonctions cardiovasculaires normales et pouvaient 
résumer leur tâches habituelles plus rapidement que ceux nayant pas suivi le programme de 
réhabilitation (Kavanagh & Shephard 1973; Kavanagh et al. 1973). Plus récemment, des études à 
grande échelle permettent de caractériser avec plus de précision et de manière plus détaillée les 
bienfaits de lexercice physique chez des individus malades, insuffisamment actifs ou inactifs. Une 
méta-analyse de 48 études, englobant 8 940 patients atteints de maladie coronaire et dont le suivi 
de rémission sétale sur au moins 6 mois, confirme que linclusion de lexercice physique dans le 
programme de réhabilitation est bénéfique si lon considère le nombre de décès (Taylor et al. 
2004). Des résultats similaires ont été observés chez des patients avec un syndrome coronarien 
aigu (Chow et al. 2010) ou une défaillance cardiaque chronique (Piepoli et al. 2004). Dans le 
contexte pathologique, lexercice physique cause une panoplie de changements systémiques 
pouvant expliquer lamélioration du pronostic des maladies. Au niveau des artères coronaires, 
lexercice réduit lathérosclérose (Ornish et al. 1990; Schuler et al. 1992) et améliore la fonction 
endothéliale (Laughlin et al. 2012). Un programme dexercice atténue le remodelage du ventricule 
gauche chez des défaillants cardiaques (Hambrecht et al. 2000; Haykowsky et al. 2007) ou suite à 
un infarctus du myocarde, surtout sil est initié dans la semaine suivant lévénement (Haykowsky 
et al. 2011).  
 
1.1.3.3.1 Lexercice physique : les paramètres à considérer 
La comparaison des différentes études sur les effets de lexercice physique est une tâche complexe 
compte tenu de la grande variété au niveau des divers paramètres à considérer tels que le type de 
sujets, le type dexercice, la durée du programme dexercice et lintensité de leffort physique. Par 
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exemple, une disparité dans les effets observés entre les différents types dexercices serait 
explicable par la durée de lexercice : lexercice aigu induit une réponse inflammatoire aiguë 
similaire à une infection, alors que lexercice pratiqué de manière chronique diminue les 
marqueurs inflammatoires (Gleeson 2007; Lara Fernandes et al. 2011). Une disparité existe 
également entre les effets bénéfiques engendrés en fonction de lintensité de leffort physique. 
Ceci est démontré par plusieurs études comparant un programme traditionnel dexercice continu 
dintensité modérée à un programme dentraînement par intervalles à intensité élevée, où il semble 
que lexercice à haute intensité soit plus efficace dans la prévention secondaire des MCV (Rognmo
et al. 2004; Warburton et al. 2005; Wisloff et al. 2007). En effet, suite à un programme de 16 
semaines, la capacité physique de patients coronariens, évaluée par le temps passé sur un tapis 
roulant avant datteindre lépuisement, a été améliorée davantage suite à un entraînement à haute 
intensité que suite à un programme dintensité modérée (Warburton et al. 2005). Une observation 
similaire a été rapportée sur des patients coronariens pour lesquels lindice de consommation 
doxygène maximale (VO2max) a été augmentée de 17.9% suite à un programme dentraînement 
de 10 semaines à intensité élevée comparativement à une augmentation de seulement 7.9% suite à 
un programme dintensité modérée de même durée (Rognmo et al. 2004). Des différences 
importantes ont également été observées entre les deux types dentraînement chez des patients 
souffrant de défaillance cardiaque : suite à 12 semaines dentraînement, les sujets sentraînant à 
haute intensité ont amélioré leur VO2max de 46% comparativement à 14% (Wisloff et al. 2007). 
De plus, les volumes télédiastolique et télésystolique du ventricule gauche ont été réduits (de 18% 
et 25%, respectivement) uniquement suite à un entraînement à haute intensité, résultant en une 
augmentation de 35% du volume déjection, ce qui représente une amélioration significative de la 
fonction ventriculaire gauche (Wisloff et al. 2007). La fonction endothéliale de lartère brachiale 
a également été améliorée par les deux types dentraînement, mais de manière plus importante 
suite à lexercice à intensité élevée (Wisloff et al. 2007). Des études plus approfondies seront 






1.1.3.3.2 Lexercice physique améliore la fonction endothéliale 
Lexercice physique permet la préservation de la fonction endothéliale en réponse à un stress. Deux 
études ont observé leffet dun événement hypertenseur aigu sur la fonction vasculaire chez des 
individus actifs et des individus sédentaires (Jurva et al. 2006; Phillips et al. 2011). Chez les 
individus physiquement actifs, haltérophiles et adeptes de course à pied, la dilatation induite par 
le flux (FMD; flow mediated dilation) de lartère brachiale nest pas affectée (Jurva et al. 2006) 
ou même améliorée (Phillips et al. 2011) en réponse à une hypertension aiguë induite par une 
séance de poids et haltères. En revanche, la FMD chez des individus sédentaires est diminuée en 
réponse à ce même stress (Jurva et al. 2006; Phillips et al. 2011). Ces études suggèrent que le 
conditionnement physique protège la fonction endothéliale, notamment face à lhypertension, ce 
qui représente une approche thérapeutique intéressante dans la prévention primaire des MCV. En 
plus de protéger la fonction endothéliale, lexercice physique permet également de laméliorer : 
un programme chronique dexercice dune durée de 10 semaines a amélioré la dilatation de lartère 
brachiale dépendante de lendothélium de jeunes adultes de 17 à 24 ans avec une fonction 
cardiopulmonaire moyenne (Clarkson et al. 1999). Un programme de 3 mois dexercice chez des 
sujets sédentaires et en santé âgés de 50 à 76 ans a permis de restaurer la fonction endothéliale à 
un niveau équivalent de jeunes adultes (22 à 35 ans) actifs et en santé (DeSouza et al. 2000). Il est 
également possible que la fonction endothéliale ne varie pas en réponse à lexercice tel que 
démontré chez des sujets sédentaires, pour qui un programme dexercice de 8 semaines a généré 
des bienfaits sur la santé tels quune diminution du rythme cardiaque et de la pression artérielle, 
une augmentation de la force musculaire et un amincissement du tour de taille, sans toutefois être 
accompagnés dune amélioration de la fonction endothéliale (Maiorana et al. 2001). 
 
En contexte pathologique, lexercice contribue à la récupération de la fonction endothéliale. En 
effet, suite à un programme de 12 mois consistant en 3 séances hebdomadaires de vélo, une 
amélioration de la fonction endothéliale (jusquà 34%) a été observée chez 200 patients 
coronariens (Conraads et al. 2015). La dysfonction endothéliale liée à la hausse de pression peut 
également être renversée chez des patients hypertendus (Collier et al. 2008), un effet imputable à 
une meilleure biodisponibilité du NO (Maeda et al. 2004).  
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En résumé, ces études démontrent que les effets de lexercice varient selon le groupe de sujets 
étudiés en fonction de leur condition physique et quil est possible daméliorer la fonction 
endothéliale selon la mesure de la dilatation induite par le débit au repos. Ces bénéfices observés 
sur la fonction endothéliale seraient, du moins en partie, attribuables à des mécanismes anti-
inflammatoires et antioxydants augmentant localement la bio-disponibilité du NO. 
 
1.1.3.3.3 Les effets anti-inflammatoires de lexercice physique 
Lexercice physique diminue les marqueurs inflammatoires classiques chez des patients atteints 
de MCV. Pour ne citer que quelques études, les marqueurs inflammatoires CRP et IL-6 sont 
diminués chez des patients coronariens suite à un programme dentraînement de 12 semaines 
(Goldhammer et al. 2005) ou suite à 2 ans dexercice régulier (Walther et al. 2008) et le CRP est 
diminué chez des hommes et femmes souffrant de maladie coronarienne suite à un programme de 
12 semaines de réhabilitation cardiaque par lexercice (Caulin-Glaser et al. 2005). Une étude, 
incluant 13 748 participants issus de la population générale des États-Unis, rapporte que la 
concentration de CRP diminue en lien avec le niveau dactivité physique durant le mois précédant 
la prise de léchantillon de sang (Ford 2002). Alors que ces études sintéressent à leffet à long 
terme de lexercice, un article de revue sest penché à la fois sur les effets aigus et les effets 
chroniques de lexercice physique (Kasapis & Thompson 2005). Lexercice physique chronique 
est associé à une diminution du CRP, tant dans les études observationnelles où le niveau dactivité 
physique des participants est évalué, que dans les études prospectives où un programme 
dentraînement est initié et les participants sont suivis sur une période  3mois (Kasapis & 
Thompson 2005). Une réponse aiguë à la fois inflammatoire et anti-inflammatoire est activée en 
réponse à un effort physique éprouvant tel quune course dendurance : la production des 
marqueurs inflammatoires CRP, IL-1 et IL-6 augmente (Kasapis & Thompson 2005). 
Simultanément à cette réponse inflammatoire aiguë, une réponse opposée est également activée, 
caractérisée par une augmentation de divers médiateurs anti-inflammatoires tels que lIL-8 pro-
inflammatoire, lIL-10 et lantagoniste du récepteur à lIL-1 (IL-1ra), ainsi quune diminution des 
molécules dadhésion leucocytaires, les intégrines beta-1 et 2 (Kasapis & Thompson 2005). Les 
voies signalétiques impliquées dans ces réponses pro- et anti-inflammatoires restent à être 
clairement définies. 
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Certains mécanismes ont été proposés pour expliquer les effets anti-inflammatoires de lexercice 
physique chronique. Lexercice physique peut induire une augmentation de la production et de la 
relâche dIL-6 par le muscle squelettique de plus de 100 fois et contribue majoritairement à 
laugmentation dIL-6 circulante (Ostrowski et al. 1998; Ostrowski et al. 1999; Fischer 2006). 
Suite à cette augmentation transitoire, lIL-6 induit la production des médiateurs anti-
inflammatoires IL-10 et IL-1ra par les leucocytes, inhibant ainsi la cascade signalétique 
inflammatoire de TNF-  (You et al. 2013). Au niveau du tissu adipeux, lexercice physique 
diminue la production de cytokines inflammatoires telles que TNF- , IL-1  et IL-12, en plus 
daugmenter lexpression de cytokines anti-inflammatoires telles que IL-10 (You et al. 2013). 
Lexercice diminue également lhypoxie et létat inflammatoire associé à celle-ci en favorisant la 
circulation sanguine dans le tissu adipeux via des mécanismes dangiogenèse impliquant le facteur 
de croissance endothélial vasculaire (VEGF; vascular endothelial growth factor) (You et al. 2013). 
Concernant les cellules endothéliales, il a été démontré que lexercice augmente le nombre de 
cellules progénitrices endothéliales circulantes dérivées de la moelle osseuse qui sont capables de 
régénérer lendothélium lorsquil est endommagé (You et al. 2013). De plus, lexposition des 
cellules endothéliales à laugmentation du flux sanguin induit par lexercice diminue lexpression 
des molécules dadhésion, telles que VCAM-1, ce qui diminue le recrutement et linfiltration des 
leucocytes dans la paroi vasculaire, réduisant ainsi la réponse inflammatoire locale (You et al. 
2013). Finalement, lexercice diminue la production de cytokines pro-inflammatoires par divers 
mécanismes impliquant les cellules immunitaires : lexercice réprime lexpression des récepteurs 
de type Toll (TLR; Toll-like receptors) dont lactivation est liée à la production de cytokines pro-
inflammatoires par les monocytes, réduit le nombre de monocytes pro-inflammatoires et augmente 
le nombre de lymphocytes T régulateurs qui libèrent des cytokines anti-inflammatoires et réduisent 
linflammation chronique (You et al. 2013). Ces mécanismes proposés démontrent des cibles 
spécifiques de lexercice sur la réponse inflammatoire, mais il est important de noter que lexercice 





1.1.3.3.4 Les effets antioxydants de lexercice physique 
Outre les bénéfices anti-inflammatoires dun entrainement physique, lexercice diminue également 
le stress oxydant. Le stress oxydant global, évalué par la mesure des substances réactives à lacide 
thiobarbiturique (TBARS; Thiobarbituric acid reactive substances) formées par la peroxydation 
lipidique, diminue chez des individus obèses suite à un programme dentraînement de 6 mois (Oh
et al. 2013; Huang et al. 2015). Le stress oxydant localisé dans le muscle lisse et systémique, 
mesuré par les produits de la peroxydation lipidique 4-HNE et 8-isoprostane, a également été 
diminué suite à 3 mois dexercice physique chez des individus obèses (Samjoo et al. 2013). Dans 
une étude chez des individus âgés (  60 ans), lactivité physique quotidienne, mesurée par un 
accéléromètre sur une période de 5 jours, est associée à une diminution de TBARS (Fraile-
Bermudez et al. 2015). Ces études démontrent donc que lexercice physique, pratiqué de façon 
chronique, permet de réduire le stress oxydant de manière globale. Cependant, leffort physique 
induit également une réponse oxydative aiguë, causée par laugmentation de lactivité 
métabolique, libérant des espèces radicalaires dérivées du métabolisme énergétique (Morales-
Alamo & Calbet 2014). Par exemple, la mesure de létat oxydatif total dans le plasma révèle une 
augmentation despèces radicalaires suite à un match de soccer, tant chez des joueurs masculins 
(Ascensao et al. 2008) que féminins (Gravina et al. 2011). Une réaction similaire est observée 
suite à une épreuve de sprint (Morales-Alamo & Calbet 2014). Il semblerait que cette relâche aiguë 
de radicaux libres puisse stimuler des défenses antioxydantes endogènes et ce mécanisme serait à 
la base dune meilleure résistance au stress oxydant observée à long terme.  
 
Les deux principales voies de signalisation considérées comme étant les plus importantes dans la 
réponse au stress oxydant sont celles du NF- B et des MAPK qui, en réponse à une stimulation 
par les ROS, peuvent induire lexpression denzymes antioxydantes (Ji et al. 2006; Ji 2007; Ji 
2008). Il est bien documenté que dans le muscle squelettique, lexpression des enzymes SOD et 
Gpx est augmentée par lexercice physique de manière dépendante de lintensité de leffort 
physique, démontrant que ces enzymes antioxydantes sont impliquées dans la réponse adaptative 
du muscle suite à une augmentation de lactivité de la chaîne respiratoire mitochondriale (Ji 2007; 
Ji 2008; Radak et al. 2008). Au niveau vasculaire, les cellules endothéliales prélevées à partir de 
lartère brachiale de sujets âgés et sédentaires expriment de manière plus importante la sous-unité 
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p47 de la NOX, associée à la production de ROS, alors que lexpression de MnSOD dans les 
cellules endothéliales ainsi que son activité dans le plasma sont supérieures chez les sujets actifs 
(Pierce et al. 2011). La détoxification des ROS par une stimulation des SOD combinée à une 
diminution de la production de ROS par linhibition des sous-unités de la Nox représentent un 
mécanisme important du maintien de léquilibre rédox dépendant de lexercice dans les cellules 
vasculaires (Kojda & Hambrecht 2005). Les propriétés antioxydantes de lexercice physique sont 
également observées dans la circulation sanguine dans diverses populations participant à un 
programme dentraînement. Chez des femmes obèses, 6 mois dentraînement induisent une 
augmentation de lactivité des enzymes SOD et Gpx (Shin et al. 2008). De plus, lactivité de la 
Gpx et de la catalase est corrélée avec le degré dactivité physique quotidien chez des personnes 
âgées (Fraile-Bermudez et al. 2015). Lexercice physique induit donc initialement une relâche de 
ROS qui stimule lexpression de diverses enzymes antioxydantes, ce qui favorise le maintien de 
léquilibre rédox à long terme. 
 
En conclusion, les MCV sont caractérisées par un environnement pro-inflammatoire et pro-
oxydant causé par un déséquilibre dans lexpression de divers médiateurs parfois impliqués à la 
fois dans des voies de signalisation inflammatoires et oxydantes, ce qui démontre la synergie 
existant entre ces deux mécanismes pathogéniques. Lexercice physique est une approche 
thérapeutique efficace dans la prévention primaire et secondaire des MCV, dû à ses propriétés anti-
inflammatoires et antioxydantes à long terme.   
53 
1.2 Lépigénétique des MCV 
Lenvironnement joue un rôle indéniable dans le développement et la progression des MCV : 
lexposition à des facteurs de risque tels que la sédentarité, une nutrition hypercalorique, la 
dyslipidémie, le tabagisme, lhypertension et le diabète sont directement liés à une plus grande 
incidence de MCV. Ces stimulations extracellulaires engendrent des changements moléculaires 
jusque dans lADN qui se traduisent par des changements fonctionnels et phénotypiques. 
Lépigénétique est ainsi impliquée dans lorchestration des différents mécanismes moléculaires 
conduisant au phénotype observé.  
 
1.2.1 Définition de lépigénétique 
 
Durant le milieu du XXe siècle, le biologiste Conrad Hal Waddington étudiait lapparition et la 
transmission de traits phénotypiques en réponse à des changements environnementaux 
(Waddington 1959), concept quil baptisa épigénétique, utilisant le préfix grec épi- ( -) signifiant 
par-dessus ou sur. Cette définition a évolué durant plusieurs décennies pour atteindre le consensus 
actuel qui définit un trait épigénétique comme un phénotype hériditaire résultant de changements 
dans le chromosome sans altération dans la séquence de nucléotides (Berger et al. 2009). Les 
mécanismes épigénétiques ont pour effet de moduler la conformation de lADN avec les protéines 
y interagissant, structure appelée chromatine. Lorsquon fait référence à la structure de la 
chromatine, il existe deux conformations : leuchromatine et lhétérochromatine. Leuchromatine 
est la forme ouverte et transcriptionnellement active, favorable au recrutement des facteurs de 
transcription. À lopposé, lhétérochromatine est la forme répressive de la chromatine, dense et 
fermée, elle empêche la liaison des facteurs de transcription (Sexton et al. 2007; Fedorova & Zink 
2008). 
La transition entre les deux états de la chromatine est un processus dynamique orchestré par trois 
principaux mécanismes : la modification post-traductionnelle des histones, les longs ARN non-
codants et la méthylation de lADN. 
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1.2.1.1 La modification post-traductionnelle des histones 
Les histones sont les protéines autour desquelles senroule lADN par séquences de 146 pb pour 
former les nucléosomes, sous-unités de la chromatine. Plus précisément, le cur des nucléosomes 
est constitué dun octamère dhistones composé de deux copies de chacune des histones H2A, 
H2B, H3 et H4 (Kornberg & Lorch 1999). Lhistone de liaison H1 permet lorganisation de ces 
nucléosomes pour former les chromosomes (Figure 13). Structurellement parlant, les nucléosomes 
se caractérisent par une forme globulaire présentant à leur surface une chaîne flexible appelée 
« queue de lhistone » (Luger et al. 1997). Ces domaines font lobjet de diverses modifications 
post-traductionnelles ayant pour effet daltérer laffinité des histones envers lADN et divers 
complexes protéiques contrôlant ainsi lactivité transcriptionnelle (Allfrey & Mirsky 1964). Ces 
modifications incluent lacétylation, la méthylation, la phosphorylation, lubiquitinylation, la 
sumoylation et autres (Strahl & Allis 2000; Biel et al. 2005; Tan et al. 2011). Cependant, seules 
lacétylation et la méthylation des histones seront discutées, puisquelles sont les modifications les 




Figure 13. Composition d'un nucléosome : 146 bp dADN enroulées autour dun octamère dhistones avec 
une histone de liaison (H1) permettant de lier les nucléosomes entre eux. 
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1.2.1.1.1 Lacétylation des histones 
Les histone acetyltransférases (HAT) sont responsables de lajout dun groupement acétyle sur les 
résidus lysine (K) situés dans lextrémité N-terminale de la queue de lhistone (Kurdistani & 
Grunstein 2003). Inversement, les histone déacétylases (HDAC) se chargent du clivage de ce 
groupement acétyle (Kurdistani & Grunstein 2003).  Limpact de lacétylation des histones sur 
lactivité transcriptionnelle se fait par deux mécanismes. Dabord, lajout dun groupement acétyle 
chargé négativement annule la charge positive des lysines et diminue donc laffinité des histones 
avec lADN, ce qui favorise louverture de lADN, un arrangement propre à leuchromatine et 
favorable au recrutement et à la liaison des facteurs de transcription (Vidali et al. 1968). Ensuite, 
il a été postulé que lacétylation de la queue de lhistone agit comme site dancrage facilitant les 
interactions protéine-protéine et, puisque ce domaine émerge du noyau de lhistone, il devient un 
site favorable au recrutement des facteurs de transcription (Dhalluin et al. 1999; Cheung et al. 
2000).  
 
Lexpression de certains gènes inflammatoires peut être favorisée par lacétylation des histones et 
un débalancement à ce niveau participerait au développement de maladies inflammatoires 
chroniques telles que les MCV (Gillette & Hill 2015; Yiew et al. 2015). À titre dexemple, le 
facteur de transcription pro-inflammatoire NF- B peut être régulé par ce mécanisme dacétylation. 
En effet, la perte dexpression de HDAC augmente le niveau dacétylation du résidu lysine 9 de 
lhistone 3 (H3K9) situé au niveau du promoteur des gènes ciblés par NF- B, ce qui augmente 
lactivité de ce dernier et déclenche la cascade de signalisation pro-inflammatoire subséquente. 
Cette cascade favorise in vitro la sénescence cellulaire prématurée dans différentes lignées 
cellulaires humaines dont des cellules embryonnaires rénales 293T et des cellules HeLa (Kawahara 
et al. 2009). Cette cascade favorise également le développement de la maladie pulmonaire 
obstructive chronique, une maladie inflammatoire du poumon (Barnes et al. 2005). Le gène de la 
eNOS est également soumis à un mécanisme dacétylation des histones : en condition dhypoxie, 
une diminution globale de lacétylation des histones H3 et H4 au niveau du promoteur de son gène 
NOS3 a été observée (Fish et al. 2010), ce qui induit une diminution de lexpression  de la eNOS 
et qui se traduit par une dysfonction endothéliale, un état précurseur au développement des MCV 
(McQuillan et al. 1994). 
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Les HAT et HDAC, enzymes respectivement responsables de lacétylation et de la déacétylation 
des histones, font présentement lobjet détudes évaluant leur potentiel thérapeutique. Par exemple, 
linhibition des HAT par le curcumin, un polyphénol naturel, produit des effets prometteurs contre 
le cancer du sein en inhibant la prolifération cellulaire et linduction de lapoptose via linactivation 
des voies des facteurs de transcription NF- B et la protéine activatrice-1 (AP-1; activator protein-
1) (Bachmeier et al. 2007). Le curcumin permet également de prévenir la défaillance cardiaque 
chez le rat en inhibant le recrutement du facteur de transcription GATA4 dans le cardiomyocyte, 
prévenant ainsi le déclenchement des voies de signalisation menant au remodelage du myocarde 
(Morimoto et al. 2008). Dautre part, linhibition des HDAC est une stratégie exploitée 
particulièrement dans le traitement de cancers, dans le but dinduire lapoptose et de sensibiliser 
les cellules cancéreuses à dautres médicaments, ce qui a valu une approbation de la FDA (Food 
and Drug Administration) pour le traitement du lymphome T cutané par lacide 
suberanilohydroxamique (SAHA; Vorinostat®) (Mann et al. 2007). Linhibition des HDAC 
produit également des effets anti-inflammatoires dans des modèles animaux de colite via la 
diminution de la production de médiateurs pro-inflammatoires tels que lIL-6 et linterféron-
(IFN ) (Felice et al. 2015). Finalement, de récents travaux soulignent le potentiel anti-
athérogénique des inhibiteurs des HDAC via linhibition de lactivation des macrophages M1 
reflétée par une diminution de la production de TNF-  et IL-6 (Van den Bossche et al. 2014). 
 
1.2.1.1.2 La méthylation des histones 
La méthylation des histones se trouve sur les résidus lysines et bien quelle puisse être observée  
ailleurs (histidines, arginines), la méthylation sur les lysines (K) des histones H3 (H3K4, H3K9, 
H3K27, H3K36 et H3K79) et H4 (H4K20) sont les plus couramment étudiées et les mieux 
caractérisées (Taverna et al. 2007). Au même titre que les autres modifications post-
traductionnelles apportées aux histones, la méthylation permet de réguler létat de condensation 
de la chromatine et lexpression de ses gènes (Taverna et al. 2007). Initialement considérée comme 
étant une marque permanente (Byvoet et al. 1972), la méthylation des histones est un processus 
réversible et dynamique (Zee et al. 2010). La méthylation des lysines est assurée par deux familles 
dhistone lysine méthyltransférases (HKMT) : les protéines comprenant un domaine SET (SET-
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domain-containing proteins) (Rea et al. 2000) et les protéines DOT1-like (DOT1-like proteins) 
(Feng et al. 2002). Il est important de noter quil existe trois degrés de méthylation : les résidus 
lysines peuvent être soit mono-méthylés (me1), di-méthylés (me2) ou tri-méthylés (me3). Les 
histone déméthylases comportent également deux classes denzymes distinctes : les amine 
oxydases (Shi et al. 2004) et les dioxygénases comprenant un domaine JmjC (jumonji C (JmjC)-
domain-containing, iron-dependent dioxygenases) (Tsukada et al. 2006). Les effets de la 
méthylation sur lactivité transcriptionnelle nécessitent le recrutement de diverses protéines liant 
le groupement méthyle et ce recrutement est favorisé par la charge positive et lhydrophobicité 
apportées par le ou les groupements méthyles (Nielsen et al. 2002). De ce fait, il nest pas possible, 
en regardant uniquement le type de méthylation, de prédire avec certitude si leffet de la 
méthylation des histones sur la transcription sera une stimulation ou une inhibition; il est crucial 
didentifier la nature des protéines recrutées, ce qui dépend du contexte. Prenons comme exemple 
la triméthylation du résidu lysine 4 de lhistone 3 (H3K4me3) : cette empreinte est généralement 
associée avec des gènes constitutivement actifs (Santos-Rosa et al. 2002). Cependant, cette même 
empreinte peut également être inhibitrice après le recrutement dun complexe protéique répresseur 
comprenant la famille des inhibiteurs de croissance ING (inhibitor of growth) en réponse aux 
dommages à lADN dans le but de bloquer lexpression de gènes de prolifération (Shi et al. 2006). 
 
On observe limplication de la méthylation des histones dans diverses mécanismes physiologiques 
incluant la régulation du cycle cellulaire, la réparation de lADN, le développement et la 
différentiation cellulaire (Greer & Shi 2012). Il nest donc pas surprenant de découvrir que lorsque 
ces mécanismes sont dérégulés dans des contextes pathologiques, on détecte en parallèle une 
altération dans la méthylation des histones. Bien que ce lien soit largement documenté dans 
diverses formes de cancer chez lhumain, telles que la leucémie et le cancer du sein et de la prostate 
(Chi et al. 2010), limplication de la méthylation des histones dans le contexte inflammatoire des 
MCV est encore peu étudiée. Une étude récente démontre cependant que lexposition de 
macrophages à des LDL oxydées promeut lapparition de H3K4me3 au niveau du promoteur de 
gènes inflammatoires tels que TNF-  et IL-6 (Bekkering et al. 2014). De plus, il est possible de 
prévenir la production de cytokines pro-inflammatoires par les macrophages à laide dun 
inhibiteur des histones méthyltransférases (Van den Bossche et al. 2014). 
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1.2.1.2 Les longs ARN non-codants 
Faisant partie de la grande famille des ARN non-codants, les longs ARN non-codants (lncRNA; 
long non-coding RNA) se définissent par leur taille; les ARN non-codants de moins de 200 
nucléotides sont appelés petits ARN non-codants (sncRNA; small non-coding RNA) et ceux 
supérieurs à 200 nucléotides sont les lncRNA (Perkel 2013). À ce jour, la base de données 
lncRNAdb (http://www.lncrnadb.org/) répertorie 293 lncRNA dont 181 ont été identifiés chez 
lhumain (Quek et al. 2015).  
 
Le mode daction des lncRNA nest pas entièrement bien défini, mais selon les connaissances 
actuelles, le mécanisme postulé est que les lncRNA recrutent et ciblent les régions désirées des 
complexes protéiques eux-mêmes responsables du remodelage de la chromatine (Khalil et al.
2009). Un exemple du mode daction de ce mécanisme est le lncRNA ARN anti-sens intergénique 
de HOX (HOTAIR; HOX Antisense Intergenic RNA) impliqué dans la formation de métastases, 
particulièrement dans le cancer du sein où son expression est jusquà 2 000 fois plus élevée que 
dans des cellules normales (Gupta et al. 2010). Cette surexpression de HOTAIR est corrélée avec 
lincidence de métastases et un faible taux de survie, établissant un lien entre ce lncRNA et la 
progression du cancer (Gupta et al. 2010).  Généré à partir du locus HOXC situé dans le 
chromosome 12, HOTAIR permet de définir les régions inactives de la chromatine, notamment le 
locus HOXD localisé dans le chromosome 2, via le recrutement du complexe protéique répresseur 
polycomb repressive complex 2 (PRC2) et la déméthylase spécifique à la lysine 1A (LSD1; lysine 
(K)-specific demethylase 1A) permettant des modifications épigénétiques via la méthylation de 
H3K27 et la déméthylation de H3K4me2, respectivement (Tsai et al. 2010; Gibb et al. 2011). La 
région de 40 kb ciblée par ce mécanisme dinhibition de lexpression (Gupta et al. 2010) code pour 
un ensemble de gènes suppresseurs de tumeurs appelés gènes Hox (Shah & Sukumar 2010; Gibb 
et al. 2011). Bien que les mécanismes responsables de lactivation de HOTAIR restent à être 
élucidés, il est évident que HOTAIR promeut la formation de métastases en régulant lexpression 




Figure 14. Mécanisme daction proposé de lARN long non codant (lncRNA; long non coding RNA) HOX 
Antisense Intergenic RNA (HOTAIR) impliqué dans la formation de tumeurs. Synthétisé à partir du locus 
HOXC, HOTAIR recrute le complexe polycomb repressive complex 2 (PRC2) et la déméthylase spécifique 
à la lysine (K) 1A (LSD1; lysine (K)-specific demethylase 1A) vers une région de 40 kb dans le locus HOXD. 
Les gènes suppresseurs de tumeurs localisés dans HOXD sont par la suite réprimés par la méthylation de 
H3K27 et la déméthylation de H3K4. 
 
Adapté de BioMed Central Ltd : Molecular Cancer, Gibb EA, Brown CJ,  Lam WL, The functional role of 
long non-coding RNA in human carcinomas. 10:38, Copyright (2011). 
Bien que les mécanismes moléculaires restent à être clairement élucidés, des études récentes 
démontrent une corrélation entre lexpression de divers lncRNA avec les MCV telles que 
lathérosclérose, linfarctus du myocarde, la défaillance cardiaque, lhypertension and les 
anévrismes (Jiang & Ning 2015; Rizki & Boyer 2015; Uchida & Dimmeler 2015). Parmi les 
lncRNA, notons limplication du lncRNA ANRIL dans la progression de lathérosclérose via la 
stimulation de gènes impliqués dans la prolifération cellulaire, tels que le récepteur activé par les 
proliférateurs de peroxysomes delta (PPARD; peroxisome proliferator-activated receptor) et dans 
la réponse inflammatoire, tels que lIL-1  (Congrains et al. 2012). Un mécanisme similaire à celui 
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décrit pour HOTAIR (Figure 14) a été postulé pour ANRIL dans le contexte du cancer de la 
prostate, comprenant également une interaction entre le lncRNA avec le complexe PRC2 et 
réprimant lexpression de gènes suppresseurs de tumeurs (Yap et al. 2010).  
 
1.2.1.3 Méthylation de lADN 
 
La méthylation de lADN consiste en laddition dun groupement méthyle (CH3) sur une base de 
lADN. Chez les mammifères, cette modification sobserve principalement au niveau dune 
cytosine précédant une guanine (dinucléotide CpG) pour produire une méthylcytosine sur le 
carbone en position 5 (5mC) (Hotchkiss 1948; Miranda & Jones 2007). La distribution de ces CpG 
dans le génome caractérise deux types de régions, des régions riches en CpG ou des régions 
pauvres en CpG. Les régions riches en CpG sont nommées îlots CpG (CpGi) qui sont définis par 
une séquence inférieure à 500 paires de bases avec un contenu en GC supérieur à 55% et un ratio 
CpG observé/CpG attendu dau moins 0.65 (Takai & Jones 2002). Selon les études, cette définition 
peut néanmoins varier au niveau des valeurs attribuées à ces paramètres (Bock et al. 2007; 
Illingworth & Bird 2009).  
La majorité des gènes possèdent un îlot CpG dans leur région 5 qui inclue le promoteur et le 
premier exon; cette région est généralement non-méthylée dans des cellules saines (Jones & Baylin 
2002). Bien que les 5mC ne constituent environ que 1% du génome (Ehrlich et al. 1982), on estime 
que plus de 50% (Illingworth & Bird 2009; Jones & Liang 2009), voire plus de 70% (Saxonov et 
al. 2006) des promoteurs possèdent une région riche en CpG. Le reste de génome comprenant les 
introns et les régions intergéniques sont plutôt pauvres en CpG et sont majoritairement méthylés 
(Jones & Baylin 2002). Depuis la découverte des 5mC en 1948 (Hotchkiss 1948), des efforts 
considérables ont été fournis pour comprendre la pertinence fonctionnelle de la méthylation de 
lADN. En 1975, deux groupes ont postulé un rôle régulateur de la méthylation de lADN via le 
recrutement de protéines pouvant lier lADN dans la répression de lexpression de certains gènes 
(Holliday & Pugh 1975; Riggs 1975). Encore aujourdhui, nous ne pouvons quapprécier la 
complexité des mécanismes impliqués dans la régulation de lexpression génique par la 
méthylation de lADN. 
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La méthylation de lADN est effectuée par le transfert dun groupement méthyle à partir de la S-
adenyl methionine (SAM) vers une cytosine par lentremise des méthyltransférases de lADN 
(DNMT; DNA methyltransferase) (Moore et al. 2013). Initialement, ces enzymes étaient classées 
en deux catégories : premièrement, lors du développement et la différenciation des cellules 
embryonnaires, létablissement du profil de méthylation dépend de laction des méthyltransférases 
de novo DNMT3a et DNMT3b (Moore et al. 2013). Deuxièmement, ces traits étaient transmis vers 
les cellules filles lors de la réplication de lADN via laction de la méthyltransférase de 
maintenance DNMT1 (Moore et al. 2013) (Figure 15). Toutefois, la capacité de méthylation de 
novo et de maintenance nest pas exclusive à chacune de ces enzymes. En effet, la DNMT1 possède 
également la capacité de méthyler de novo (Li et al. 1992; Pradhan et al. 1999) et les DNMT3a et 
DNMT3b participent également au maintien du profil de méthylation (Liang et al. 2002). 
Toutefois, DNMT1 se lie préférentiellement aux sites hémiméthylés, cest-à-dire aux sites de 
méthylation uniquement présents sur un seul des deux brins de lADN (Hermann et al. 2004), 
contrairement aux DNMT3a et DNMT3b qui nont pas de préférence pour les sites hémiméthylés 
(Okano et al. 1999). Bien quelles partagent une grande similarité dans leur structure et leurs 
fonctions, DNMT3a et DNMT3b se différencient par leur profil dexpression : DNMT3a est 
exprimée de manière ubiquitaire alors que DNMT3b est faiblement exprimée dans les tissus 
différenciés, ce qui suggère que le rôle de DNMT3b pourrait être limité à la différenciation 
cellulaire (Moore et al. 2013). Les effets biologiques de la méthylation de lADN seront abordés 





Figure 15. Modèle de la méthylation de lADN par les enzymes de novo et de maintenance par les 
méthyltransférases de lADN (DNMT; DNA methyltransferase). Durant la réplication de lADN, DNMT1 
est située à la fourche de réplication où elle méthyle le brin dADN nouvellement synthétisé (cercles rouges) 
pour répliquer le patron de méthylation original (cercles noirs). Il faut souligner que ces rôles ne sont pas 
exclusifs, mais plutôt préférentiels. DNMT3a et DNMT3b ajoutent des groupements méthyles de novo 
(cercles rouges) à des endroits initialement dépourvus de méthylation. 
 
Adapté avec la permission de Macmillan Publishers Ltd: Neuropsychopharmacology, Moore LD, Le T, Fan 
G, DNA methylation and its basic function, 38(1):23-38, Copyright (2013) 
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1.2.1.3.1 La déméthylation de lADN 
La déméthylation active de lADN nécessite une séquence de réactions dhydroxylation et 
doxydation pour produire des produits intermédiaires dont les principaux constituants sont les 
protéines de translocation TET1-3 (TET1-3; Ten-eleven translocation 1-3) (Wu & Zhang 2011). 
La première étape est lhydroxylation de 5mC par TET pour produire la 5-hydroxymethylcytosine 
(5hmC) (Ito et al. 2010). Ensuite, diverses voies peuvent être empruntées pour dénuder la cytosine 
de son groupement méthyle. La voie de déméthylation passive repose sur la fait que la DNMT1 ne 
reconnaît pas la 5hmC durant la réplication ce qui empêche le maintien et cause la perte de 
méthylation dans les cellules prolifératives (Valinluck & Sowers 2007) (Figure 16).  
 
Alternativement, lintermédiaire 5hmC peut être séquentiellement oxydé pour obtenir la 5-
formylcytosine (5fC), puis la 5-carboxylcytosine (5caC) (Ito et al. 2010; He et al. 2011) qui 
serviront de substrats à diverses enzymes de clivage, ce qui constitue le mécanisme dexcision de 
base et de réparation de lADN, principes derrière la déméthylation active. 5fC et 5caC sont 
reconnues et dégradées par la thymine glycosylase de lADN (TDG; thymine DNA glycosylase) 
(He et al. 2011; Maiti & Drohat 2011). Ce site sera donc remplacé par une cystosine non-méthylée 
par le mécanisme de réparation par excision de base. Une délétion du gène codant pour TDG chez 
la souris induit la mort embryonnaire accompagnée dun taux de méthylation anormalement élevé 
(Cortazar et al. 2011; Cortellino et al. 2011) (Figure 16).  
 
Une autre voie active de déméthylation initiée par TET passe par la production de 5-
hydroxymethyluracil (5hmU) via la déamination de 5hmC par le complexe AID/APOBEC 
(activation-induced deaminase/apolipoprotein B mRNA-editing enzyme complex). Cette 
transformation induit un mésappariement 5hmU:G avec le nucléotide sur le brin opposé ce qui 
enclenche le mécanisme de réparation de lADN par excision de base (Cortellino et al. 2011; Guo 
et al. 2011) (Figure 16). 
 
Finalement, une voie indépendante du mécanisme dexcision de base pourrait théoriquement être 
possible. Cette voie impliquerait laction dune enzyme qui couperait directement le groupement 
carboxyle de la cytosine en scindant le lien carbone-carbone (décarboxylation) suite à loxydation 
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par TET (Wu & Zhang 2010; Wu & Zhang 2011). Cette hypothèse reste à être prouvée, mais reste 
tout de même intéressante puisquelle ne dépend que de deux enzymes (TET et une carboxylase) 
et ne nécessite pas de bri du brin dADN (Wu & Zhang 2010; Wu & Zhang 2011) (Figure 16).  
Figure 16. Étapes de déméthylation active et passive. Lajout et le maintien de groupements méthyles sur 
lADN sont régulés par les méthyltransférases de lADN (DNMT; DNA methyltransferase). Le résidu 5-
méthylcytosine (5mC) est dans un premier temps hydroxylé en 5-hydroxyméthylcytosine (5hmC) par la 
famille des protéines ten-eleven translocation (TET). 5-hmC peut être déméthylé de manière passive. 5-
hmC peut être déaminé par AID (activation-induced deaminase)/APOBEC (apolipoprotein B mRNA-
editing enzyme complex) pour devenir du 5-hydroxymethyluracil (5hmU). 5-hmC peut également être 
converti en 5-formylcytosine (5fC) et 5-carboxylcytosine (5caC) par TET. Les intermédiaires 5hmU, 5fC 
et 5caC complètent le processus de déméthylation par un mécanisme dexcision de base (BER; base 
excision repair). 
 
Réimprimé de Cold Spring Harbor Laboratory Press : Genes & Development, Wu, H., Zhang, Y., 
Mechanisms and functions of Tet protein-mediated 5-methylcytosine oxidation. 25(23) : pp 2436-52, 
Copyright (2011). 
1.2.1.3.2 La méthylation non-CpG de lADN 
Outre la méthylation des CpG, des études récentes, mentionnées ci-dessous, répertorient la 
présence de groupements méthyles sur dautres sites. Bien que la littérature sur ces sujets soit peu 
65 
abondante, ces découvertes innovantes doivent être mentionnées afin de souligner la diversité de 
la régulation de la méthylation de lADN et de ses effets biologiques. 
La méthylation de ladénosine sur lazote en position 6 (6mA) a dabord été détectée en 1962 
(Arber & Dussoix 1962). Cette marque épigénétique a été observée dans lADN dorganismes 
moins complexes, tels que lalgue verte Chlamydomonas, le nématode Caenorhabditis elegans et 
la mouche Drosophila melanogaster, où elle joue un rôle de régulation transcriptionnelle (Heyn 
& Esteller 2015). Indétectable dans lADN de mammifères (Ratel et al. 2006), 6mA est plutôt 
observée dans lARN (Narayan & Rottman 1988). Cette réaction est régulée par ses propres 
méthylases, MT-A70 (Wei & Moss 1977) et déméthylases, ALKBH5 (Zheng et al. 2013) et FTO 
(Jia et al. 2011), suggérant des propriétés réversibles et dynamiques. Une des fonctions proposées 
pour cette modification est la dégradation des ARN via le recrutement du complexe YTHDF2, ce 
qui représente un mécanisme potentiel de régulation de lexpression (Wang et al. 2014).  
 
De récentes publications révèlent également que la méthylation nest pas exclusive aux cytosines 
précédant une guanine (CpG), mais est également retrouvée sur les autres cytosines (CpH). La 
méthylation des CpH a initialement été détectée dans des cellules souches embryoniques (Lister 
et al. 2009), dans le cerveau (Lister et al. 2013) et dans le muscle squelettique (Barres et al. 2009). 
Une récente étude pan-génomique sur divers tissus différenciés fait état des taux importants 
(jusquà 40%) de CpH méthylés, variant dun tissu à lautre. Le taux de CpH méthylés est 
négativement corrélé à lexpression des gènes, ce qui suggère une fonction répressive pour ce type 
de méthylation  (Schultz et al. 2015).  
 
Néanmoins, il y a très peu de connaissances sur le sujet de la méthylation non-CpG. Dans le cadre 
de nos projets, seule la méthylation CpG a été étudiée. 
 
1.2.1.3.3 Fonctions biologiques de la méthylation de lADN 
En théorie, la fonction de la méthylation de lADN est simple à énoncer : la méthylation de lADN 
régule des interactions protéine-ADN ce qui affecte lactivité transcriptionnelle. Cependant, cet 
énoncé se complique quand vient le temps de définir les types de protéines impliquées et les sites 
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de méthylation dans lADN. Concernant lactivité transcriptionnelle, on sait maintenant que la 
méthylation de lADN peut autant inhiber que stimuler lexpression des gènes ciblés selon la 
nature des protéines affectées par cette méthylation et la localisation de la méthylation dans le 
gène. Ceci réfute donc le cliché « la méthylation inhibe la transcription », une vue simpliste encore 
communément acceptée jusquà récemment (Jones & Takai 2001). La localisation de la 
méthylation dans le gène est un facteur décisif dans la régulation de lexpression. En effet, chaque 
séquence de nucléotides recrute spécifiquement certaines protéines pouvant réguler la machinerie 
transcriptionnelle. Par exemple la méthylation au site dinitiation de la transcription (TSS; 
transcription start site) peut inhiber la liaison de la machinerie transcriptionnelle (Brenet et al.
2011) alors que la méthylation à lintérieur du gène peut se produire à des sites activateurs 
(enhancer) ou répresseurs (insulators) normalement responsables de stimuler ou dinhiber la 
transcription, respectivement (Peters et al. 2015). Finalement, alors que pour les facteurs de 
transcription la liaison à lADN est bloquée par la présence de 5mC (Moore et al. 2013), dautres 
protéines possèdent une affinité pour les 5mC et sont préférentiellement recrutées aux régions 
méthylées de lADN (Jones et al. 1998). Ces nuances importantes seront maintenant discutées plus 
en détail en mettant les différents sites de méthylation possibles en avant-plan. 
 
1.2.1.3.3.1 Méthylation entourant la région 5 du gène 
Tel que mentionné précédemment, la majorité des promoteurs possède une région CpGi. Ces 
régions sont généralement caractéristiques dune transcription active, par la présence de CpG non-
méthylés et de régions dépourvues de nucléosomes flanquées dhistones actives telles que 
H3K4me3 (Tazi & Bird 1990; Mikkelsen et al. 2007; Ramirez-Carrozzi et al. 2009; Choi 2010). 
Ceci définit une organisation de la chromatine permettant le recrutement de facteurs de 
transcription et de lARN polymérase pour initier la transcription (Gal-Yam et al. 2006; Ozsolak
et al. 2007). Lhypométhylation de ces régions est maintenue, puisquen plus dêtre inhibée par 
H3K4me3, la méthylation de novo nécessite la présence de nucléosomes (Ooi et al. 2007). De plus, 
lenzyme de déméthylation TET1 est abondante autour des TSS comprenant un ratio élevé de CpG, 
ce qui déméthylerait toute 5mC présente dans ses environs (Williams et al. 2012). Il existe 
toutefois des situations où ces régions riches en CpG sont méthylées dans le cadre de processus 
physiologiques définis, notamment afin de réprimer lexpression de gènes spécifiques lors du 
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développement et de la différenciation cellulaire (Shen et al. 2007; Weber et al. 2007; Mohn et al.
2008). Un exemple couramment utilisé pour illustrer ce mécanisme de régulation est linactivation 
du chromosome X, phénomène durant lequel un des deux chromosomes X est inactivé par 
méthylation de lADN, permettant lexpression dune seule allèle (Mohandas et al. 1981). 
Linitiation de la transcription peut être bloquée par le co-recrutement dhistones déacétylases et 
de complexes protéiques possédant un domaine de liaison aux CpG méthylés tels que les protéines 
liant les CpG méthylés MBD (methylated CpG binding proteins) et MeCP2 (methyl CpG binding 
protein 2) (Jones et al. 1998; Nan et al. 1998a; Nan et al. 1998b; Nguyen et al. 2001). Au niveau 
du premier exon, la méthylation est également répressive (Brenet et al. 2011). Selon une étude sur 
la méthylation de lADN provenant de cellules immunitaires humaines, la méthylation du premier 
exon est le marqueur ayant le plus dinfluence sur la répression de lexpression (Brenet et al. 2011). 
Le mécanisme proposé est que la méthylation à cet endroit bloque linitiation de la transcription 
ou freine lactivité de la polymérase (Brenet et al. 2011). 
 
Plusieurs études de détection pan-génomique de la méthylation sont parvenues à observer que la 
plupart des gènes spécifiquement exprimés par les cellules germinales finissent par être 
hyperméthylés au niveau du promoteur dans les cellules somatiques différenciées (Weber et al.
2007; Zilberman 2007; Smith & Meissner 2013).  Ceci suggère que la méthylation de novo régule 
lexpression des gènes nécessaires à lorchestration de la différenciation cellulaire durant le 
développement (Figure 17). 
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Figure 17. La méthylation du promoteur durant la maturation et la différentiation cellulaire dans a) le cadre 
physiologique du développement et b) dans le cadre pathologique du cancer. 
Réimprimé avec la permission de Macmillan Publishers Ltd: Nature Genetics, Zilberman D, The human 
promoter methylome. 39(4):442-3, Copyright (2007). 
1.2.1.3.3.2 Méthylation dans le corps du gène 
Contrairement au promoteur, le corps du gène possède généralement des CpG méthylés et 
parsemés, plutôt quagglomérés en CpGi et des CpG déméthylés (Jones 2012). La méthylation des 
CpG à lintérieur du gène nest pas toujours associée à une répression de lexpression, mais dans 
certains cas à une augmentation de lexpression (Hellman & Chess 2007; Ball et al. 2009; Aran et 
al. 2011). Cette observation est dautant plus étonnante lorsquon note la présence de lhistone 
répressive H3K9me3 et du complexe protéique répresseur MeCP2 sur ces sites de méthylation, 
une marque épigénétique associée à linhibition de linitiation de la transcription, mais qui dans ce 
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cas ne semble pas bloquer le processus délongation (Nguyen et al. 2001). De plus, lobservation 
que les exons sont plus riches en nucléosomes et en 5mC que les introns laisse présager un rôle 
dans lépissage de lARN (Chodavarapu et al. 2010; Laurent et al. 2010). Premièrement, ce 
concept est supporté par lobservation quau niveau des jonctions exon-intron, un contraste 
important dans la méthylation est présent : le profil de méthylation est caractérisé par un taux élevé 
de méthylation vers la fin de lexon, suivi dune baisse subite de la méthylation au début de lintron 
et linverse se produit dans la transition intron-exon par une augmentation franche dans la 
méthylation au début de lexon (Laurent et al. 2010). Deuxièmement, le mécanisme dépissage 
des transcrits dARN est dépendant de la structure de la chromatine, elle-même dépendante de la 
méthylation (Laurent et al. 2010). La combinaison de ces deux énoncés supporte un rôle de la 
méthylation dans lépissage (Laurent et al. 2010).  
 
En résumé, la méthylation des CpGi au niveau des promoteurs est bien caractérisée : lorsquon 
détecte de la méthylation dans cette région, cest que le gène ciblé est réprimé et la méthylation 
est maintenue dans cette région par le recrutement de nucléosomes portant des histones modifiées 
répressives telles que H3K9me3. Dans le cas de la méthylation dans le corps du gène, leffet nest 
pas aussi unidimensionnel et dépend majoritairement du site où se trouve la méthylation. 
 
1.2.1.3.4 Sensibilité de la méthylation de lADN à lenvironnement 
Lépigénétique, et en particulier la méthylation de lADN, comporte des mécanismes qui 
répondent à des stimuli exogènes et qui engendrent un phénotype reflétant lenvironnement dans 
lequel lorganisme se trouve. Lexemple probablement le plus éloquent est lobservation des 
différences phénotypiques entre deux jumeaux identiques : au cours de leur vie, chaque individu 
sera exposé de manière croissante et cumulative à divers facteurs environnementaux et bien quà 
la base leur matériel génétique soit identique, leur phénotype évoluera différemment. Comparer la 
rigidité de la génétique à la malléabilité de lépigénétique est similaire à comparer linné et 
lacquis. Les mots de la généticienne Dr Danielle Reed lors dune entrevue conduite par le National 
Geopraphic ne pourrait mieux illustrer ce concept : « What I like to say is that Mother Nature 
writes some things in pencil and some things in pen. [] Things written in pen you can't change. 
That's DNA. But things written in pencil you can. That's epigenetics. Now that we're actually able 
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to look at the DNA and see where the pencil writings are, it's sort of a whole new world. » Dans 
ce chapitre, nous allons discuter de limpact que peuvent avoir divers stimuli environnementaux 
sur le profil de méthylation. 
1.2.1.3.4.1 La méthylation de lADN et lalimentation 
« Dis-moi ce que tu manges, je te dirai ce que tu es » est une phrase tirée dun ouvrage culinaire 
publié en 1839 par le gastronome français Jean Anthelme Brillat-Savarin. Celui-ci ne pouvait se 
douter que son énoncé sapplique à merveille au domaine de lépigénétique. En effet, il est reconnu 
que la composition de lalimentation ou la déficience en celle-ci ont des effets majeurs sur le 
phénotype et le développement de maladies, où les mécanismes épigénétiques semblent impliqués.  
 
Lenvironnement in utero est un exemple de stimulation environnementale sur le développement 
futur puisque la diète maternelle expose le ftus à différents stress, ce qui peut causer des effets 
phénotypiques. Des études chez le rat ont démontré quune restriction protéique in utero induit des 
changements épigénétiques pouvant expliquer laltération de la fonction métabolique après la 
naissance (Lillycrop et al. 2005; Burdge et al. 2007; Lillycrop et al. 2007; Lillycrop et al. 2008). 
En effet, en observant le foie et le cur de la lignée de rats exposés in utero à la restriction 
protéique, les promoteurs de gènes du PPAR (peroxisomal proliferator-activated receptor) et des 
récepteurs glucocorticoïdes étaient hypométhylés par la restriction protéique (Lillycrop et al. 2005; 
Burdge et al. 2007; Lillycrop et al. 2008). Par conséquent, lexpression de PPAR et des récepteurs 
glucocorticoïdes ainsi que des gènes en aval était augmentée chez le rat jeune et adulte, conduisant 
à des désordres métaboliques caractérisés par un phénotype dobésité. Lexpression de la 
méthyltransférase DNMT1 était également diminuée, ce qui pourrait aussi contribuer à cette baisse 
des taux de méthylation (Lillycrop et al. 2007).  
 
Lalimentation affecte également le profil de méthylation chez ladulte. Selon une étude récente, 
la quantification pan-génomique de la méthylation dans le foie du rat adulte suite à une diète riche 
en gras démontre une variation dans plus de 18 000 régions, où 12 494 régions sont hypométhylés 
et 6 404 hyperméthylées (Zhang et al. 2015). Ces changements épigénétiques, en parallèle avec 
des changements dexpression ont été détectés au niveau de gènes impliqués dans plusieurs voies 
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métaboliques telles que le cycle cellulaire et la biosynthèse de trigylcérides (Zhang et al. 2015). 
Les auteurs proposent que ces changements soient à lorigine du phénotype observé chez ces rats, 
soit une augmentation du poids et accumulation de lipides hépatiques (Zhang et al. 2015). 
 
Létude de limpact dun régime alimentaire sur la méthylation de lADN chez lhumain est 
difficile à réaliser pour des raisons éthiques évidentes. Cependant, certains évènements historiques 
ont généré des conditions environnementales particulières, dans certaines populations, ce qui rend 
possible létude épigénétique de certains effets environnementaux chez lhumain. Lhiver 
Hollandais de 1944 est un exemple. Durant la 2e guerre mondiale, la population des Pays-Bas a 
souffert dune famine désastreuse durant loccupation Allemande: près de 22 000 personnes sont 
décédées durant le Hongerwinter (hiver de la faim, en néerlandais). Leffet de cette famine a eu 
des répercussions majeures sur les enfants issus des mères enceintes durant cette période : une 
intolérance au glucose (Ravelli et al. 1998), un IMC élevé, un taux de LDL élevé et une panoplie 
de désordres psychologiques (Neugebauer et al. 1999; Lumey et al. 2011) à lâge adulte. Certaines 
études ont tenté de découvrir si des changements épigénétiques pourraient être à lorigine de ces 
phénotypes. Le gène du facteur de croissance insulin-like 2 (IGF2; insulin-like growth factor II) 
impliqué dans la croissance et le développement est effectivement hypométhylé chez les individus 
qui ont été exposés in utero à la famine comparativement à leurs frères et surs non-exposés 
(Heijmans et al. 2008). Cette hypométhylation pourrait être liée à des problèmes de croissance 
chez le nouveau-né, puisquil a été démontré que la méthylation de IGF2 est positivement corrélée 
aux mesures anthropométriques de la croissance et du développement du ftus : plus IGF2 est 
méthylé dans le placenta, plus lenfant est grand et lourd à la naissance (St-Pierre et al. 2012). De 
manière intéressante, lorsque la méthylation de IGF2 est mesurée dans un contexte dabondance 
de nutriments, les enfants obèses sont caractérisés par une hyperméthylation de IGF2 en lien avec 
un taux de triglycérides plus élevé (Deodati et al. 2013). Lhyperméthylation dautres gènes 
candidats (IL10, LEP, ABCA1, GNASAS et MEG3) impliqués dans le développement et les 
maladies métaboliques et cardiovasculaires a également été détectée chez des adultes exposés in 
utero à la famine, mais limpact fonctionnel de ces changements reste à être déterminé (Tobi et al. 
2009). Une autre étude pan-génomique à partir déchantillons de sang obtenu dans cette même 
population dadultes exposés in utero à la famine a identifié 181 régions différentielles de 
méthylation. De plus, les auteurs sont parvenus à mettre en évidence une corrélation significative 
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entre le poids à la naissance et la quantité de LDL versus le degré de méthylation des gènes INSR
et CPT1A, respectivement impliqués dans la croissance et la voie doxydation des acides gras (Tobi
et al. 2014).  
En résumé, lalimentation exerce une influence sur le profil de méthylation, ceci est 
particulièrement évident dans le contexte où lapport alimentaire est insuffisant, tant dans les 
modèles animaux que chez lhumain. Cependant, un lien causal entre le phénotype observé et ces 
changements de méthylation reste à être déterminé. 
1.2.1.3.4.2 La méthylation de lADN et lexercice 
Si les effets bénéfiques de lexercice sont bien caractérisés (section 1.1.3), les mécanismes 
moléculaires responsables de ces effets le sont moins. Durant leffort physique, les cellules sont 
exposées à divers stimuli physiques, hormonaux et chimiques qui vont engendrer des changements 
dans lexpression de certains gènes et plusieurs études suggèrent que la méthylation de lADN 
pourrait être impliquée dans ces changements. En effet, chez des individus âgés entre 45 et 75 ans, 
ceux pratiquant 26-30 min dexercice par jour ont un taux de méthylation globale dans le sang 
supérieur comparativement à ceux faisant de lexercice moins de 10 min par jour (Zhang et al.
2011). Suite à 4 semaines dexercice, 3 fois par semaine, une étude chez des jeunes volontaires 
sains (18-24 ans) a observé comment évoluait la méthylation dans le sang dans plus de 450 000 
sites CpG à travers le génome : 2 909 CpG ont présenté des augmentations ou des diminutions de 
méthylation de plus de 5% (Denham et al. 2015). En utilisant cette même technique pour quantifier 
la présence de 5mC, une équipe a pu détecter des changements de méthylation dans le tissu adipeux 
dhommes en santé dâge moyen, mais présentant des antécédents familiaux de diabète, suite à un 
programme dexercice de 6 mois : pour certains gènes, les changements de méthylation étaient 
corrélés avec lexpression de leurs gènes respectifs (Ronn et al. 2013). Un groupe de chercheurs a 
étudié la réponse épigénétique du muscle squelettique suite à une seule séance dexercice (à temps 
0 et 3h après lexercice) (Barres et al. 2012). Ils ont observé quaprès une séance dexercice, le 
taux de méthylation au niveau du promoteur des gènes candidats diminue, mais à des cinétiques 
variant dun gène à lautre (Barres et al. 2012). Effectivement, pour certains gènes (PGC-1 , 
MEF2A et PDK4) leffet était observé immédiatement après leffort physique (t = 0) alors que 
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pour dautres (PPARD) lhypométhylation nétait détectée quaprès 3h (Barres et al. 2012). De 
manière intéressante, les modifications de méthylation observées tout de suite après leffort 
physique étaient transitoires et nétaient pas toujours détectables après 3h (Barres et al. 2012). Une 
autre découverte intéressante est quen quantifiant lexpression de lARNm correspondant à ces 
gènes, on réalise que laugmentation de lexpression nest pas toujours synchrone avec la 
diminution de méthylation; comme dans le cas des variations de méthylation, la variation de 
lexpression génique nétait pas toujours soutenue (Barres et al. 2012). Les gènes candidats de 
létude étaient des gènes dont lexpression varie suite à un effort physique aigu et choisis selon 
une étude précédente (PGC-1 , TFAM, PPAR- , PDK4, CS) (Barres et al. 2009), ainsi que des 
facteurs impliqués dans la régulation de lexpression de gènes spécifiques au muscle (MEF2A, 
MYOD1). Cette étude phare montre donc des changements transitoires de méthylation en réponse 
à un exercice aigu, changements qui ne sont pas nécessairement synchronisés avec les variations 
dexpression (Barres et al. 2012). Chez lhumain, on peut donc détecter des changements de 
méthylation au niveau dune variété importante de gènes et ce, à différents âges et dans différents 
tissus suite à un exercice physique. 
  
Bien que ces études chez lhumain soient des plus pertinentes, les études des effets de lexercice 
sur la méthylation de lADN qui utilisent un modèle animal permettent daccéder à une plus grande 
variété de tissus. Ainsi, grâce à divers travaux effectués chez le rat (Gomez-Pinilla et al. 2011; 
Rodrigues et al. 2015) et la souris (Kanzleiter et al. 2015), on sait que certaines régions du cerveau 
sont différentiellement méthylées suite à lexercice. Une étude démontre que suite à 20 sessions 
de 1h de nage à intervalles de 5 sessions par semaine, le taux global de méthylation tend à diminuer 
spécifiquement dans le cortex et dans la substance grise périaqueducale de rats adultes (Rodrigues 
et al. 2015). Lexercice peut aussi stimuler lexpression du facteur neurotrophique dérivé du 
cerveau (BDNF; brain-derived neurotrophic factor), une molécule impliquée dans la préservation 
des neurones, dans lhippocampe de rat : suite à une semaine dexercice, une région du promoteur 
de BDNF est déméthylée et lexpression de lARNm et de la protéine BDNF est augmentée 
(Gomez-Pinilla et al. 2011). Selon une étude exploratrice effectuée chez la souris suite à une 
période de 4 semaines dexercice à une fréquence de 5 séances par semaine, il a été rapporté que 
lexpression et la méthylation de nombreux gènes pouvait varier dans le muscle squelettique 
(Kanzleiter et al. 2015). Plus précisément, cette étude rapporte une corrélation méthylation-
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expression de 200 gènes et la plupart de ces gènes sont impliqués dans le métabolisme du glucose 
et de la mitochondrie (Kanzleiter et al. 2015). Une étude récente, également chez la souris, sest 
penchée sur la régulation du facteur lié à la biogénèse mitochondriale, le co-activateur du PPAR -
1  (PGC-1 ; Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha), dans le 
muscle squelettique suite à une séance dexercice aiguë (Lochmann et al. 2015). De manière 
intéressante, les auteurs démontrent un lien entre le taux de méthylation du promoteur du gène de 
PGC-1  et le degré dexpression de lARNm à létat basal, mais suite à lunique séance dexercice 
dune durée de 1h, ils ne détectent pas de changements dans la méthylation malgré une 
augmentation de lexpression de lARNm. Ceci peut être expliqué de deux façons : (1) soit la 
stimulation nest pas assez importante pour induire un changement épigénétique ou (2) le 
changement de méthylation était transitoire et le délai entre leffort et le sacrifice effectué 1h après 
la séance dexercice était suffisant pour rétablir les niveaux de méthylation à leur niveau basal 
(Lochmann et al. 2015). Lexercice physique est donc associé à des changements de méthylation 
dans le sang et dans différents organes sollicités lors de leffort. Ces changements semblent être 
dynamiques puisquils peuvent être détectés rapidement et dans certains cas, ne sont que 
transitoires.  
 
1.2.1.3.5 Méthylation de lADN dans un contexte pathologique 
Puisque la méthylation de lADN peut contribuer à la régulation de lexpression des gènes dans 
une panoplie de mécanismes cellulaires importants et que ce mécanisme de régulation est sensible 
aux stimuli environnementaux, il est logique de penser que le développement de maladies sous 
linfluence de facteurs environnementaux puisse aussi impliquer des mécanismes épigénétiques. 
Une dérégulation de lexpression des gènes par des profils altérés de méthylation est en effet 
observée dans plusieurs maladies telles que le cancer et les MCV. De plus, il est intéressant de 
noter que lâge et le vieillissement ont des effets sur la méthylation de lADN à léchelle 
génomique. En effet, le vieillissement est associé à une diminution globale de méthylation de 
lADN (Bjornsson et al. 2004) tel que démontré par une étude comparant le méthylome entre des 
nouveaux-nés et des centenaires (Heyn et al. 2012). Dans ce même ordre didée, la méthylation de 
lADN détectée dans des échantillons de sang serait prédictif de la mortalité, toutes causes 
confondues (Marioni et al. 2015). Dans ce dernier article, les auteurs ont calculé lâge biologique 
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des sujets, une mesure du vieillissement accéléré, différent de lâge chronologique, en tenant 
compte de centaines de marqueurs de méthylation (Horvath 2013) dans le sang obtenu à partir de 
sujets âgés provenant de 4 cohortes différentes (Lothian Birth Cohort 1921 (âge moyen de 79 ans, 
n=446) et Lothian Birth Cohort 1936 (âge moyen de 70 ans, n=920) (Deary et al. 2012), The 
Framingham Offspring Heart Study (âge moyen de 66 ans, n=2 635) (Kannel et al. 1979) et 
Normative Aging Study (âge moyen de 73 ans, n=657) (Bell et al. 1966)) (Marioni et al. 2015). 
Ainsi, la différenciation de lâge biologique de lâge chronologique à laide de marqueurs de 
méthylation a permis de prédire la mortalité chez des personnes âgées (Marioni et al. 2015). 
 
1.2.1.3.5.1 La méthylation de lADN et le cancer 
Le cancer est la maladie la plus étudiée lorsquil est question de méthylation de CpG et la 
découverte dun lien entre les deux remonte à 1983 (Feinberg & Vogelstein 1983).  Lépigénome 
des cellules cancéreuses est caractérisé par une hypométhylation globale (Riggs & Jones 1983) et 
une hyperméthylation au niveau des gènes suppresseurs de tumeur (Hansen et al. 2011; Berman
et al. 2012; Jones 2012). La combinaison de ces deux effets dichotomiques pourrait favoriser la 
différenciation de cellules saines en cellules cancéreuses : lhypométhylation globale induit une 
instabilité génomique qui favorise les mutations (Timp & Feinberg 2013) et le réarrangement 
chromosomal (Eden et al. 2003) dune part, et lhyperméthylation des gènes suppresseurs de 
tumeur cause une perte des mécanismes de vérification et contrôle du cycle cellulaire, permettant 
la prolifération et la multiplication des cellules cancéreuses. La liste de gènes suppresseurs de 
tumeur hyperméthylés et subséquemment réprimés inclut les gènes de p53 (Rideout et al. 1990), 
de p16 (Belinsky et al. 1998; McDermott et al. 2006; Reynolds et al. 2006) et adenomatous 
polyposis coli (APC) (Esteller et al. 2000). Le profil de méthylation de ces gènes provenant 
directement de la tumeur (Heyn & Esteller 2012) ou même à partir du sang circulant (Li et al.
2012) pourrait avoir un potentiel diagnostic intéressant, puisque lincidence de cancer est souvent 
corrélée avec le degré de méthylation dun ou plusieurs gènes variant en fonction du type de 
cancer. La Glutathion S-transferase Pi 1 (GSTP1) impliquée dans la détoxification, a par exemple 
été évaluée pour son potentiel dans le diagnostic du cancer de la prostate puisque que  lexpression 
de GSTP1 est diminuée (Esteller et al. 1998). De plus, la mesure du degré de méthylation pour le 
gène GSTP1, combinée avec celle de 4 autres gènes (APC, Ras association domain-containing 
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protein 1 (RASSF1), Prostaglandin-endoperoxide synthase 2 (PTGS2) et multidrug resistance 
protein 1 (MDR1)), a permis de distinguer 73 spécimen de cancer de la prostate avec une sensibilité 
et une spécificité pouvant atteindre 100% (Yegnasubramanian et al. 2004). De même, un désordre 
général dans les mécanismes de méthylation causant un profil aberrant de méthylation dans les 
cellules leucémiques comparativement à des cellules normales de la moelle osseuse semble être 
caractéristique du syndrome myélodysplasique (Meldi & Figueroa 2015). Les répercussions de ces 
découvertes dans lapplication thérapeutique ont permis la mise sur le marché, avec lapprobation 
de la FDA, de deux composés « épigénétiques » inhibant la méthylation de lADN pour traiter le 
syndrome myélodysplasique: lazacitidine (Vidaza®, 2004) et la decitabine (Dacogen®, 2006) 
(Loiseau et al. 2015; Steensma 2015). Lefficacité de ce type de traitement a notamment été 
démontrée par une étude de phase III incluant 358 patients rapportant que ladministration 
dazacitidine durant un suivi de 21 mois a prolongé lespérance de vie moyenne de 9,5 mois chez 
les patients cancéreux traités avec le composé hypométhylant comparativement à ceux traités de 
manière conventionelle (Fenaux et al. 2009). La caractérisation des profils aberrants de 
méthylation a permis de mieux comprendre la pathogénèse du cancer et constitue une nouvelle 
stratégie thérapeutique pour le syndrome myélodysplasique. 
1.2.1.3.5.2 La méthylation de lADN et les MCV 
Létude de la contribution de la composante épigénétique dans le développement des MCV na 
commencé à attirer de lattention que récemment et reste limitée; à titre indicatif, en 2010, le 
nombre de publications sur lépigénétique et les MCV ne représentait que 4,25% de toutes les 
publications sur lépigénétique (280 sur un total de 6 586) (Baccarelli et al. 2010). Nous allons 
couvrir certains exemples en gardant en perspective la nature du gène impliqué, limportance de 
ce gène dans le tissu auquel il appartient et comment la dysfonction de lorgane affecté conduit au 
développement de la MCV.  
Il est reconnu que la diminution de lexpression de la eNOS associée à la dysfonction endothéliale 
peut mener au développement de plaques athérosclérotiques et de lhypertension (Beckman et al.
1990; Dikalova et al. 2010). Le gène de la eNOS, NOS3, serait régulé par la méthylation au niveau 
de son promoteur; en effet, il a été décrit que le gène NOS3 est hypométhylé dans les cellules 
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endothéliales pouvant exprimer eNOS, alors quil est hyperméthylé dans les cellules musculaires 
lisses (Chan et al. 2004). Il nest cependant pas connu si cette régulation de méthylation de NOS3
est présente dans un contexte de MCV. À léchelle globale, lhypométhylation semble être un 
marqueur de MCV (Zaina et al. 2005). En effet, le contenu en 5mC est diminué dans laorte dun 
modèle dathérosclérose chez le lapin (Laukkanen et al. 1999), dans des lésion athérosclérotiques 
provenant déchantillons humains, murins et de lapin (Hiltunen et al. 2002) ainsi que dans les 
leucocytes circulants de patients athérosclérotiques ayant souffert dun AVC ou dun infarctus du 
myocarde (Castro et al. 2003). Une équipe de chercheurs a utilisé un modèle transgénique de souris 
athérosclérotiques déficientes en ApoE afin détudier les profils de méthylation à différents stades 
de la progression de la maladie (Lund et al. 2004). Ils ont observé que des changements de 
méthylation étaient détectables avant même lapparition de lésions et ce, davantage dans les 
cellules impliquées dans lathérogénèse (aorte et leucocytes circulants) que dans des tissus 
contrôles (foie, gras et muscle squelettique) (Lund et al. 2004). Une autre étude effectuée chez des 
patients atteints de MCV, dans différents lits vasculaires (artère mammaire, veine saphène, aorte) 
et des lésions athérosclérotiques, ainsi que sur des cellules endothéliales aortiques et musculaires 
lisses en culture, montre une hyperméthylation spécifique au niveau du promoteur du gène codant 
pour le récepteur à lestrogène alpha (ER ) (Post et al. 1999). Puisque ce gène est sous-exprimé 
chez ces patients, les auteurs proposent que cette marque épigénétique serait associée à lâge et à 
la progression de la maladie (Post et al. 1999). Ceci est également supporté par le fait que le 
récepteur à lestrogène a des effets protecteurs contre lathérosclérose et quune perte de 
lexpression de ER  accélère la progression de lathérosclérose chez lhomme (Kim et al. 2013). 
 
Diverses études dans des contextes inflammatoires chroniques rapportent des changements de 
méthylation au niveau de certains marqueurs dinflammation couramment associés aux MCV. À 
partir dun échantillon sanguin, la méthylation au niveau du promoteur du gène IL6, codant pour 
lIL-6, est significativement augmentée chez des femmes Coréennes obèses (88,2%) 
comparativement à celles avec un poids normal (75,3%) ou un surplus de poids (74,1%) (Na et al. 
2015). Le lien entre ce changement de méthylation et lexpression dIL-6 reste à être élucidé 
puisque les taux dIL-6 nont pas été mesurés dans cette étude (Na et al. 2015). La méthylation du 
promoteur du gène codant pour TNF-  a été comparée entre un groupe de Japonais souffrant de 
parodontite chronique, de polyarthrite rhumatoïde et un groupe contrôle (Kojima et al. 2016). 
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Létude démontre que la méthylation de 6 CpG identiques augmente dans les deux groupes 
malades comparativement au groupe contrôle (Kojima et al. 2016). Toutefois, lexpression de 
TNF-  reste à être évaluée dans cette étude (Kojima et al. 2016). Des études ont également été 
effectuées sur la méthylation du gène codant pour lAngptl2, ANGPTL2, dans le contexte 
inflammatoire chronique du cancer, mais les conséquences de lenvironnement inflammatoire sur 
la régulation épigénétique de lAngptl2 ne sont pas encore bien définies dû au faible nombre 
détudes à ce sujet. En effet, un mécanisme de méthylation inactivant ANGPTL2 est proposé dans 
le cadre de lignées cellulaires de cancer ovarien (Kikuchi et al. 2008) et dans des cellules de la 
moelle osseuse de patients souffrant du syndrome myélodysplasique (Lee et al. 2012), alors que 
dans un modèle de sarcome osseux, ANGPTL2 est hypométhylé et lexpression de lAngptl2 
augmente avec la progression de la maladie (Odagiri et al. 2014). Ces résultats à première vue 
conflictuels démontrent lhétérogénéité de la régulation épigénétique selon le contexte 
pathologique. Les rôles physiologiques de lAngptl2 (survie cellulaire, biologie des cellules 
hématopoïétiques, angiogenèse) et leur implication de manière spécifique à chacun de ces types 
de cancer est également à considérer. 
 
En résumé, on remarque une tendance similaire entre les diverses maladies et le vieillissement : 
les deux sont caractérisés par une hypométhylation générale et globale, alors quune 
hyperméthylation peut être observée au niveau de certains des gènes connus pour avoir un effet 
causal de létat pathologique. Ces données démontrent limmense potentiel thérapeutique clinique 
que peut générer létude de lépigénétique des maladies cancéreuses et cardiovasculaires. 
 
1.2.1.3.6 Lhérédité des modifications épigénétiques 
Plus récemment, létude de la régulation épigénétique commence à aborder un thème fort 
intéressant, mais également controversé : la transmission transgénérationnelle des modifications 
de méthylation de lADN. Il est important de définir les effets héréditaires, car bien que la 
transmission de la mère à sa progéniture puisse être considérée transgénérationnelle, il est difficile 
de dissocier la transmission épigénétique héréditaire des effets de lexposition in utero. Chez 
lhumain, des modifications dans la méthylation de lADN chez lenfant peuvent être induits par 
lexposition in utero à la malnutrition (section 1.2.1.3.4) et/ou au stress psychologique (Cao-Lei 
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et al. 2014). Effectivement, un groupe de chercheurs de lUniversité McGill de Montréal sest 
intéressé aux effets épigénétiques dun stress psychologique prénatal chez les enfants de femmes 
québécoises enceintes durant lhiver de 1998 (Cao-Lei et al. 2014). Durant cette période une sévère 
crise de verglas a frappé le sud du Québec, causant une coupure de lélectricité pour une période 
allant de quelques heures jusquà 6 semaines (Cao-Lei et al. 2014). Lanalyse pan-génomique de 
lADN obtenu à partir de lymphocytes circulants prélevés chez les enfants démontre que le degré 
de stress prénatal est corrélé avec des différences de méthylation dans 1 675 CpG codant pour 957 
gènes dont certains sont impliqués dans lactivation des lymphocytes T (Cao-Lei et al. 2014). 
Ainsi, lenvironnement in utero peut induire des changements de méthylation chez lhumain qui 
seront conservés après la naissance. Pour cette raison, afin détudier spécifiquement lhérédité des 
modifications épigénétiques, il faut cibler les interactions père-progéniture, puisque la contribution 
du père, du moins dans un contexte expérimental, se limite au sperme durant la conception. 
 
Un effet épigénétique transgénérationnel en lien avec lalimentation a été observé chez des rates 
femelles issues dun croisement entre des rats mâles nourris avec une alimentation riche en gras et 
des rates femelles nourries avec une alimentation normale (Ng et al. 2010). Bien que nourries avec 
une alimentation normale, les rates femelles adultes de la deuxième génération ont manifesté des 
désordres métaboliques similaires à ceux observés chez leurs pères exposés à un stress 
métabolique, cest-à-dire une intolérance au glucose et une résistance à linsuline (Ng et al. 2010). 
De plus, ce phénotype était associé avec une hypométhylation ainsi quune surexpression de 1,76 
fois du gène Il13ra2 impliqué dans la croissance et le pouvoir invasif de lignées cellulaires 
cancéreuses du pancréas et dont lexpression est stimulée par la cytokine TNF-  (Ng et al. 2010). 
Selon les auteurs, cette étude est la première à démontrer que lexposition paternelle à une 
alimentation riche en gras transmet un phénotype de désordre métabolique à la progéniture en lien 
avec des changements de méthylation dont limplication fonctionnelle reste à être élucidée (Ng et 
al. 2010). Dans une autre étude, chez des souris mâles exposées à une restriction protéique, lADN 
extrait du foie de leur progéniture démontre une augmentation de 30% dans la méthylation dune 
région régulatrice du récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes alpha (PPAR- ; 
Peroxisome proliferator-activated receptor alpha), un gène impliqué dans le métabolisme des 
lipides, en lien avec une diminution de son expression et une augmentation de lexpression de 
différents gènes impliqués dans la biosynthèse du cholestérol et des lipides (Carone et al. 2010). 
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Une étude récente rapporte que linduction du prédiabète, un état précurseur du diabète, chez la 
souris prédispose sa progéniture au développement de la résistance à linsuline et à lintolérance 
au glucose (Wei et al. 2014). Cet état pathologique dans la deuxième génération est accompagné 
de changements dexpression de 402 gènes dans les cellules pancréatiques (Wei et al. 2014). Les 
auteurs de cette étude ont également mesuré et comparé les régions différentiellement méthylées 
dans le sperme des souris mâles progéniteurs prédiabétiques et les changements de méthylation 
induits dans les cellules pancréatiques de souris dont le père était prédiabétique (Wei et al. 2014). 
En analysant la méthylation des domaines intragéniques (introns, exons, 5UTR et 3UTR), les 
auteurs observent que 1 189 des 3 020 gènes hyperméthylés et 1 080 des 3 001 gènes 
hypométhylés dans le sperme de la première génération sont également hyperméthylés ou 
hypométhylés dans les cellules pancréatiques de la deuxième génération (Wei et al. 2014). Cette 
étude suggère que le profil de méthylation du sperme exerce une influence importante sur le profil 
de méthylation des cellules pancréatiques, ce qui représente un mécanisme potentiel responsable 
de la transmission transgénérationnelle des désordres métaboliques (Wei et al. 2014).  
 
Une étude récente chez lhumain démontre que lobésité, un désordre métabolique héréditaire, 
affecte le profil de méthylation dans le sperme, ce qui pourrait permettre de comprendre, du moins 
partiellement, les mécanismes moléculaires impliqués dans la transmission transgénérationnelle 
de lobésité (Donkin et al. 2016). Un échantillon de sperme a été recueilli dans un groupe de sujets 
non-obèses (IMC de 22,9, âge de 36 ans, n=13) et dans un groupe de sujets obèses (IMC de 31,8, 
âge de 34 ans, n=10) et suite à lanalyse du profil de méthylation, létude démontre que 9 081 
gènes sont diffèrentiellement méthylés entre les deux groupes avec enrichissement de gènes 
impliqués dans le développement du système nerveux central : ces gènes différentiellement 
méthylés incluent des régulateurs de lappétit ainsi que des gènes métaboliques (Donkin et al.
2016). Ces données démontrent que la méthylation de lADN du sperme varie avec le stimulus 
environnemental de lalimentation et propose un nouveau mécanisme par lequel un désordre 
métabolique pourrait être transmis dans la génération subséquente. 
 
En résumé, lépigénétique, et particulièrement la méthylation de lADN, est un mécanisme de 
régulation de lexpression transcriptionnelle dynamique et sensible à lenvironnement. Ce 
mécanisme est impliqué dans la régulation aberrante des principaux médiateurs de la réponse 
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inflammatoire et oxydante dans un contexte pathologique et pourrait donc contribuer au 
développement et à la progression des MCV, ainsi quà leur transmission transgénérationnelle. 
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2. OBJECTIFS DES ÉTUDES 
2.1 Mise en contexte 
Les MCV sont caractérisées par un contexte inflammatoire et oxydant chronique : lhoméostasie 
inflammatoire est rompue par une augmentation de lexpression de divers médiateurs 
inflammatoires, incluant le TNF-  et certaines interleukines ainsi que lAngptl2, récemment 
identifiée, alors que la perturbation de léquilibre rédox se caractérise généralement par une 
augmentation de lexpression des sources de radicaux libres couplée à une diminution de 
lexpression des enzymes antioxydantes. Pour identifier des cibles pharmacologiques et 
thérapeutiques, il est nécessaire didentifier les gènes dont lexpression est aberrante ainsi que le 
mécanisme moléculaire par lequel seffectue cette dérégulation. Lexercice physique chronique 
est une approche efficace dans la prévention primaire et secondaire des MCV puisquil permet 
datténuer à la fois linflammation et le stress oxydant. Bien que des changements dexpression au 
niveau de plusieurs gènes ont été identifiés, les mécanismes moléculaires régissant les effets 
bénéfiques de lexercice restent à être clairement caractérisés. 
 
La méthylation de lADN est un mécanisme épigénétique impliqué dans la régulation des gènes 
en réponse à lenvironnement. Ce mécanisme de régulation de lexpression est hautement 
dynamique et spécifique par rapport au gène régulé, la localisation du site de méthylation et le type 
cellulaire. En lien avec sa sensibilité aux stress environnementaux, le mécanisme de régulation de 
lexpression par la méthylation de lADN semblerait être impliqué dans la pathogénèse des 
maladies environnementales telles que les MCV et dans la réponse aux stimuli extracellulaires, 
tels que ceux générés par lexercice physique.  
 
Dans le but détablir un mécanisme moléculaire liant linflammation et le stress oxydant aux MCV, 
lobjectif général de nos travaux est de caractériser la régulation de lexpression, par la méthylation 
de lADN, de certains gènes impliqués dans la pathogénèse des MCV et qui sont sensibles à 




2.2 Étude 1 
Le vieillissement est associé à une accumulation de dommages oxydants et des changements de 
lexpression denzymes antioxydantes notamment au niveau vasculaire, pouvant induire la 
sénescence et la dysfonction endothéliale (Voghel et al. 2008; Gendron et al. 2012). Il est 
important de définir le vieillissement comme une dynamique daugmentation de lâge, qui diffère 
de la vieillesse. Des approches expérimentales réduisant le stress oxydant telles que la 
supplémentation avec des antioxydants ou lexposition à lexercice physique sont en mesure de 
renverser ces dommages oxydants (Voghel et al. 2008; Durrant et al. 2009). Des travaux du 
laboratoire ont rapporté que lexpression de la MnSOD, une enzyme antioxydante qui protège le 
système cardiovasculaire contre le stress oxydant généré avec lâge (Roos et al. 2013; Kwak et al.
2015), était diminuée dans laorte de souris vieillissantes lorsque traitées avec un polyphénol 
antioxydant, la catéchine (Gendron et al. 2012). Ceci suggère donc que lexpression de la MnSOD 
soit sensible à la signalisation des radicaux libres, mais le mécanisme moléculaire responsable de 
la régulation adaptative à lenvironnement rédox est peu connu. La régulation de lexpression via 
la méthylation de lADN est un mécanisme sensible à lenvironnement rédox et pourrait donc être 
impliquée dans ladaptation au stress oxydant (Cencioni et al. 2013).  
2.2.1 Hypothèse 
Lexpression vasculaire de la MnSOD est régulée par la méthylation de lADN en réponse à 
laccumulation des radicaux libres associée avec le vieillissement chez la souris en fin de 
maturation, ce qui illustre limpact de lenvironnement lors de la maturation. 
2.2.2 Objectifs spécifiques 
1) Identifier et quantifier les changements de méthylation au niveau du gène Sod2 induits avec 
le vieillissement chez des souris âgées de 9 et 12 mois. 
2) Étudier limpact dinterventions visant à réduire les dommages oxydants, soit la 
supplémentation avec le polyphénol catéchine ou lexercice physique volontaire, sur les 
changements de méthylation observés avec lâge. 
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3) Confirmer la fonctionnalité des changements de méthylation sur lexpression de Sod2. 
2.3 Étude 2 
Dans le modèle de souris transgéniques LDLr-/-;hApoB+/+ dyslipidémiques, les lésions 
athérosclérotiques (ATX) apparaissent spontanément à lâge de 3 mois et se développent 
progressivement pour recouvrir environ 20% de la lumière interne de laorte à lâge de 6 mois 
(Bolduc et al. 2011). Cette lignée de souris a été choisie due à sa propriété de générer des lésions 
athérosclérotiques de manière spontanée, cest-à-dire sans limplantation dune alimentation riche 
en gras, contrairement à certains autres modèles murin de dyslipidémie (Kapourchali et al. 2014). 
Lathérosclérose est une maladie inflammatoire chronique caractérisée par un profil altéré de 
lexpression de diverses enzymes pro- et antioxydantes en lien avec un taux élevé de radicaux 
libres et de stress oxydant (Weber & Noels 2011).  Ce contexte pro-oxydant se traduit par des 
dommages dans la fonction endothéliale, mais peut être renversé par lexercice physique (Bolduc 
et al. 2011).Lexercice physique stimule la défense antioxydante endogène, notamment au niveau 
du muscle squelettique où est libéré une grande quantité de ROS dépendantes de lactivité 
métabolique (Radak et al. 2008). Cependant, le mécanisme moléculaire des bienfaits de lexercice 




Lathérosclérose induit des changements épigénétiques au niveau des gènes impliqués dans les 
défenses antioxydantes, changements pouvant être renversés par lexercice physique. 
 
2.3.2 Objectifs spécifiques 
 
1) Caractériser les changements dexpression des gènes impliqués dans le système rédox dans 
le muscle squelettique de souris sévèrement dyslipidémiques qui développent 
spontanément des lésions athérosclérotiques. 
2) Identifier les gènes régulés par méthylation de lADN et quantifier les changements de 
méthylation avec le contexte pathologique. 
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3) Observer les effets de lexercice sur les changements engendrés par la dyslipidémie. 
4) Confirmer la fonctionnalité des changements de méthylation sur lexpression des gènes 
pour qui la méthylation varie avec les stimuli environnementaux. 
2.4 Étude 3 
LAngptl2 est une protéine circulante avec des propriétés pro-inflammatoires et pro-
athérosclérotiques (Farhat et al. 2013; Horio et al. 2014). Limplication de lAngptl2 dans la 
pathogénèse des maladies inflammatoires chroniques est supportée par une augmentation 
significative de la concentration circulante dAngptl2, en parallèle avec des marqueurs 
inflammatoires classiques tels que le CRP, chez des patients atteints de MCV (Tabata et al. 2009; 
Thorin-Trescases & Thorin 2014). La régulation de lexpression de lAngptl2 par la méthylation 
de lADN au niveau du gène ANGPTL2 a précédemment été observée dans le contexte de divers 
cancers (Kikuchi et al. 2008; Lee et al. 2012; Odagiri et al. 2014). Toutefois, la régulation 




Le promoteur de lANGPTL2 est différentiellement méthylé dans les leukocytes circulants isolés 
à partir de patients souffrant de MCV, comparativement à des sujets en santé. 
 
2.4.2 Objectifs spécifiques 
 
1) Quantifier les taux circulants dAngptl2 chez des patients ayant souffert dun syndrome 
coronarien aigu comparativement à des sujets en santé du même âge et des sujets en santé 
plus jeunes. 
2) Identifier et quantifier les sites de méthylation dans le gène ANGPTL2 en comparant les 3 
groupes de participants. 





3.1 Article 1 
Titre: Age-Dependent Demethylation of Sod2 Promoter in the Mouse Femoral Artery. 
Cet article a été accepté pour publication le 13 janvier 2016 et publié dans le journal Oxidative 
Medicine and Cellular Longevity le 16 février 2016.  
3.1.1 Apport original et contribution des coauteurs 
Albert Nguyen: Conception du projet, réalisation des expériences, cueillette et analyse des 
données, interprétation des résultats, préparation des figures et rédaction du manuscrit. 
François Leblond: Conception et gestion du projet. 
Maya Mamarbachi: Conception dexpériences (essai de méthylation in vitro). 
Steve Geoffroy: Conception dexpériences (quantification de la méthylation par EpiTYPER). 
Eric Thorin : Conception du projet, interprétation des résultats et révision du manuscrit.
 
    
   
     
    
 










           
  









































































































































3.2 Article 2 
Titre: Epigenetic Regulatory Effect of Exercise on Glutathione Peroxidase 1 Expression in the 
Skeletal Muscle of Severely Dyslipidemic Mice. 
Cet article a été accepté pour publication le 9 mars 2016 et publié dans le journal PLoS One le 24 
mars 2016. 
3.2.1  Apport original et contribution des coauteurs 
Albert Nguyen : Conception du projet, réalisation des expériences, cueillette et analyse des 
données, interprétation des résultats, préparation des figures et rédaction du manuscrit. 
Natacha Duquette : Cueillette de données (paramètres hémodynamiques et dexercice des souris) 
Maya Mamarbachi: Conception dexpériences (essai de méthylation in vitro). 





     
     
     
       
            
             
       


           
             
           
            
             
           
                
          
         
            
             
            
          
         
            
              
           
             
            
         

            
              
              
        
         
         
 
      
      
      
      
    

     

   
   
   
         
       
     
      
       

      
       
      
     
      
      
       
     
     
     
       

           
            
        
              
            
           
            
             
               
            
            
            
              
             
           
             
   
           
                
            
             
           
              
 
            
               
             
            
               
           
           
             
             
           
            
            
          
           
               
             
              
              
          
         
  
          
              
    
         
        
       

              
              
             
            
        
            
              
             
                
                
           
          
               
           
                  
      
   
            
              
    
 
           
          
             
       
 
           
           
          
             
             
             
  
    
             
          
            
            
             
    
        
           
    
         

             
  
      
             
          
           
           
          
                         
                       
          

    
         

         
            
           
           
              
  
         
                
            
             
          
       
 
            
             
         

       
           
              
           
               
             
               
               
                  
                
        
        
    
              
            
               
               
            
               
    
       
    
              
              
    
         

            
            
            
             
                    
        
               

               

             

                         
      
     

                  
                     
                         

    
         

             
               
              
             
      
          
            
              
           
             
             
             
               
               
         
                   
                      
                          
 

    
         

      
           
              
               
                
              
             
             
       
    
             
             
            
            
            
             
    
                   
                       
                      
                      

    
         

           
           
           
           
   

               
           
          
           
           
             
             
              
               
                
            
                    
                          
                          

    
         

              
               
             
      
                  
                    
                    
              

                      
                   

    
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             
            
             
             
             
                 
             
              
              
          
                 
         
            
            
               
              
           
            
 
            
               
             
           
               
              
            
            
            
             
              
              
              
             

               
               
               
               
              
              
             

                
           
              
            
              
              
             
    
         

            
         
             
             
            
             
            
           
              
            
            
            
              
            
            
              
            
                
               
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             
    
         

             
            
              
             
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              
                
          
               
             
              


            
              
              
               
              
           
            
           
           
 
 
    

         

       

        

 
           
         
   

                
         
 
    
         

               
            
    
                
  
              
    
             
          
      
                  
                
      
              
         

                
       
              
   
                  
               
         
     
                 
               
       
                 
     
                 
    
                 
         
  
               
         
              
           
      
                   
              
  
               
       
                
         
  
              
  
              
       
                
     
                  
            
  
                
    
    
         

              
         

             
       
             
    
             
       
  
             
         

                  
           
  
                
            
          
      
                
          
  
                 
             
          
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            
           
      
                
          
            
   
                  
           
         
                
          
          
    
                
          
              
      
             
    
                
          
                 
              
       
                  
           
 
                
           
 
    
         

               
            
      
          
            
        

                 
             
  
              
        
                
             
         
   
                 
              
       
              
         
   
              
            
      
               
    
                
       
               
      
                
          
       
  
               
         
               
         
                    
           
     
               
        
  
                 
               
    
               
                
        
                   
              
        
  
                
              
        

    
         

                
            
     
                 
           
  
                 
          
          
                
        
                    
             
         

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3.3 Article 3 
Titre: Lower methylation of the ANGPTL2 gene in leukocytes from post-acute coronary syndrome 
patients. 
Cet article a été accepté pour publication le 12 avril 2016 et publié dans le journal PLoS One le 21 
avril 2016. 
 
3.3.1 Apport original et contribution des coauteurs 
 
Albert Nguyen: Conception du projet, réalisation des expériences, cueillette et analyse des 
données, interprétation des résultats, préparation des figures et rédaction du manuscrit. 
Maya Mamarbachi: Conception dexpériences (essai de méthylation in vitro). 
Valérie Turcot: Analyse de résultats (Infinium Human Methylation 450 BeadChip Kit). 
Samuel Lessard: Analyse de résultats (Infinium Human Methylation 450 BeadChip Kit). 
Carol Yu: Réalisation dexpériences et analyse des données (mesure de lAngptl2 par kit ELISA). 
Xiaoyan Luo: Réalisation dexpériences et analyse des données (mesure de lAngptl2 par kit 
ELISA). 
Julie Lalongé: Gestion et recrutement de patients et des collectes de sang, analyse des données 
cliniques. 
Doug Hayami: Conception du projet, interprétation des données cliniques et révision du manuscrit 
Mathieu Gayda: Conception du projet, interprétation des données cliniques et révision du 
manuscrit. 
Martin Juneau: Conception du projet, interprétation des données cliniques et révision du 
manuscrit. 
Nathalie Thorin-Trescases: Analyse et interprétation de résultats, révision du manuscrit. 
Guillaume Lettre: Conception dexpériences et analyse de résultats (Infinium Human 
Methylation 450 BeadChip Kit) et révision du manuscrit. 
Anil Nigam: Conception du projet, interprétation des données cliniques et révision du manuscrit. 
Eric Thorin: Conception du projet, interprétation des résultats et révision du manuscrit
 
      
   
 
         
        
       
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           
          
            
          
           
           
       
             
          
            
           
           
          
        
            
   
         

 
      
         
      
     
   

    

   
   
   
         
       
     
      
       

      
        
       
      
      

       
      
     
       
       
         


              
             
             
         
         
              
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  
              
           
             
           
             
               
              
               
         
             
           
           
        
          
          
           
           
             
               
           

        
          
        
   
          
         
          
         
        
        
         
         
        
           
          
         
        
       
     
      
                  
    

       
         

           
              
           
             
           
  
    
               
                 
             
             
          
            
         
 
         
          
                
             
                  
            
         
           

       
         

              
          
        
            
             
           
            
                 
           
                
              
             
                  
              
               
    
          
             
     
   
             
 
      
             
          
           
           
           
           
           
          
          
               
   
 
           
           
           





       
         

           


      
           
               
                
               
               
          
    
               
             
            
             
            
                
         
                
            
 
           
                
                 
         
               
                  
               

       
         

     
              
          
  
                
            
               
                 
            
                 
                
               
   
              
            
            









           
           
                     
                  

       
         

              
             
 
             
              
              
                  
            

                     
                            
            

       
         

           
            
     
          
            
            
            
     
              
            
            
            
            
           
                
             
             
  
           
                     
                  
    

       
         


              
              
              
          
            
             
 
          
            
              
         
           
              
               
             
               
             
              
             
           
          
            
                
              
                
              
              
           
                
                  
                        

       
         

           
           
                
           
             
              
              
   
              
            
               
           
           
               
              
            
           
           
   
              
                
            
          
            
            
            
            
                
           
            
              
    
   
               
           
          
            
               
   
          
            
         
             
          
            
             
             
       
         

           
           
             
             
        
             
               
              
             
  
           
         
            
             
               
              
              
 
 
           
              
             
              
               

                  
                  
             
       

                 
         
             
  
                 
            
             
      
                
          
      
                  
           
     
                  
          
        

            
         

       
         

                
         
            
       
                  
             
  
                   
               
        
                  
             
         

                
              
        
                  
            
       
                 
               
         
     
                 
               
     
                  
              
   
                  
              
     
                 
             
           
  
                  
             
     
               
           
      
                  
         
      
               
                
    
               
          
       
                
            
        
                  
           
        
    
       
         

              
         
               
         
     
                 
            
      
                  
              
      
                   
          
      
                  
            
      
              
            

                   
            
    
                   
            
          
      
                 
          
        

           
          
                
        
               
       
             
    
                 
         
   
              
    
                
        

                 
             
         

                    
           
        

                  
            
       
       
         

                 
              
       
                 
         
             
               
      
                 
           
                  
           
     
                   
         

                
          
            
   
               
              

              
            
 
                 
          
          
  
                 
             
        
  
               
          
    
                   
             
     
                
         
    
                  
          
        
  
                   
            
          
  
               
     
                  
          
   
                    
           
  
       
         

               
             
       
                
              
         
 
       




La méthylation de lADN est un mécanisme de régulation sensible à lenvironnement, souvent 
impliqué dans les changements de lexpression génique observés en contexte pathologique. 
Dautre part, lexpression aberrante des gènes dans le contexte du vieillissement et des MCV peut 
être associée à un changement de méthylation. Les études présentées dans cette thèse avaient 
comme objectif didentifier des modifications épigénétiques dans divers contextes 
physiopathologiques, en gardant en perspective les conséquences physiologiques potentielles 
associées à des changements dans la méthylation de gènes dintérêt. 
 
Nous avons dabord étudié la régulation de lexpression denzymes antioxydantes dans le contexte 
pro-oxydant du viellissement vasculaire et des MCV, dans un modèle de souris. Plus précisément, 
la première étude a démontré quen réponse à une accumulation du stress oxydant associé avec le 
vieillissement, les cellules vasculaires stimulent lexpression de leurs défenses antioxydantes, 
notamment celle de la MnSOD, permettant de préserver la fonction endothéliale. La diminution 
de la méthylation de Sod2 au niveau de son promoteur (Figure 18A) se traduit par une 
augmentation de lexpression de MnSOD et donc un renforcement des défenses antioxydantes. 
Cette réponse épigénétique adaptatrice des cellules vasculaires au stress oxydant saccompagne 
dun changement de la susceptibilité des mécanismes de vasodilatation de lendothélium via une 
redistribution de la contribution des différentes voies de vasodilatation : le stress oxydant cause 
une perte dEDHF qui est compensée par lactivation de la voie du NO, ce qui permet de préserver 
la fonction endothéliale. La diminution du stress oxydant par la supplémentation dun antioxydant, 
la catéchine, ou par lexercice physique chronique prévient linduction de lexpression de la 
MnSOD par un changement de méthylation de Sod2 ou lactivation des changements dans la 
fonction endothéliale. Cette étude illustre donc la sensibilité des mécanismes épigénétiques à 
lenvironnement rédox. 
 
Dans la deuxième étude dans le contexte de la dyslipidémie sévère, nous avons observé une 
hyperméthylation au niveau de Gpx1 (Figure 18B) dans le muscle squelettique de souris, se 
traduisant par une perte de lexpression de Gpx1. Lexercice physique a augmenté lexpression de 
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Gpx1 bien quaucun changement de méthylation nait été détecté, mis à part une hypométhylation 
transitoire immédiatement après leffort physique. Cette étude démontre que le contexte pro-
oxydant associé à la dyslipidémie sévère est caractérisé par une altération des mécanismes de la 
défense antioxydante endogène, régulée, du moins en partie, par un mécanisme épigénétique. Cette 
étude confirme que lexercice physique est une approche efficace pour renverser les effets associés 
au contexte pro-oxydant, mais démontre également que les effets de lexercice sur les changements 
épigénétiques peuvent être transitoires. 
 
Nous avons également étudié la régulation de lAngptl2, une protéine circulante pro-
inflammatoire, dont le niveau augmente significativement dans le cadre des MCV chez lhumain 
et avons observé une hypométhylation du gène de lAngptl2 (Figure 18C) en lien avec la maladie. 
Ceci suggère quun mécanisme épigénétique pourrait expliquer la surproduction dAngptl2 
observée chez les patients souffrant de MCV, favorisant ainsi le contexte pro-inflammatoire 
caractéristique des MCV. En lien avec létude précédente, nous avons observé dans le laboratoire 
quune seule séance dexercice physique pouvait diminuer transitoirement les niveaux circulants 






Figure 18. Localisation des régions ciblées pour analyses de méthylation. Représentation des gènes (A) 
Sod2, (B) Gpx1 et (C) ANGPTL2, ainsi que les régions dintérêt où se retrouvent les CpG ciblés pour la 
quantification de la méthylation. 
Les observations générées par nos trois études sont résumées dans le Tableau 2. Cette discussion 
sera présentée sous forme de questions soulevées par les observations provenant de nos études. 
Les principaux sujets abordés concerneront la régulation épigénétique en lien avec ses 
répercussions biologiques et fonctionnelles, le messager moléculaire responsable de la réponse 
épigénétique face aux stimuli environnementaux, la stabilité des changements dans la méthylation 
de lADN et finalement, la régulation épigénétique spécifique de lANGPTL2 en réponse aux 
signaux provenant de lenvironnement. Les limites de nos travaux et finalement quelques 
perspectives expérimentales pouvant potentiellement répondre aux questions laissées sans réponse 
seront ensuite abordées. 
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Tableau 2. Changements observés sur la méthylation des gènes ciblés en réponse aux conditions 
expérimentales dans le cadre de nos études. 
Étude Gène ciblé Conditions 
expérimentales 




#1 Sod2 Vieillissement  Changement de la 
contribution relative des 
mécanismes de 
vasodilatation, ce qui 
maintient la fonction 
endothéliale globale 
Catéchine  Fonction endothéliale 
normale Exercice  
#2 Gpx1 Dyslipidémie sévère   Gpx1 et diminution de la 
défense antioxydante 
Exercice  (transitoire)  Gpx1 et renforcement de la 
défense antioxydane 
#3 ANGPTL2 Vieillissement chez 
des sujets sains et 
physiquement actifs 
aucun effet Homéostasie du système 
inflammatoire 
MCV   de lexpression de 
lAngptl2, ce qui favorise 
linflammation 
4.1 Quelles sont les conséquences biologiques de la régulation épigénétique par la 
méthylation de lADN ?  
 
Létablissement dune relation de cause à effet entre un changement épigénétique et un effet 
biologique dépend en premier lieu dun changement dans la régulation du gène ciblé. En effet, la 
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méthylation de lADN cause en premier lieu une augmentation ou une dérégulation de lexpression 
dun gène. Dans le cadre de nos études, nous démontrons que la présence de méthylation au niveau 
de loci spécifiques est associée à une plus faible expression des gènes Sod2, Gpx1 et ANGPTL2
(Tableau 2). Bien que les modifications dans lexpression dun gène affectent directement les voies 
moléculaires dans lesquelles ces gènes sont impliqués, ceci se traduit-il par des changements 
phénotypiques évidents? Deux de nos études supportent ce concept.  
 
Premièrement, la déméthylation de Sod2 avec lâge et la surexpression de MnSOD perturbent la 
contribution des différentes voies de vasodilatation, même si la fonction endothéliale est 
globalement préservée, supportant un rôle de MnSOD dans le maintien de la fonction endothéliale. 
Le mécanisme proposé est quavec lâge, léquilibre rédox soit rompu, favorisant la production de 
ROS, principalement le O2-. Au niveau de lartère fémorale, le mécanisme de vasodilatation 
dépendant des facteurs hyperpolarisants dérivés de lendothélium (EDHF; endothelium-derived 
hyperpolarizing factor) est très susceptible aux dommages oxydants et devient donc compromis 
face à cette surproduction de radicaux libres. En réponse à laccumulation de ROS, lexpression 
de MnSOD, première ligne de défense contre la production de O2- (voir section 1.1.1.2.1), est 
stimulée via un mécanisme épigénétique permettant de réduire le surplus de O2- en H2O2. Sachant 
que lO2- séquestre et inactive le NO en le transformant en ONOO-, cette réponse épigénétique 
engendrant une augmentation de MnSOD préserve la biodisponibilité du NO en diminuant le stress 
oxydant (Figure 19). Cette étude suggère donc que limpact fonctionnel de la déméthylation de 
Sod2 soit la préservation de la fonction endothéliale par un renforcement de la défense 
antioxydante. Le traitement des souris avec de la catéchine confirme que les changements 
fonctionnels (fonction endothéliale) et moléculaires (déméthylation de Sod2) associés au 
vieillissement sont dépendants des radicaux libres. En effet, lantioxydant catéchine neutralise et 
empêche laccumulation de radicaux libres, prévenant la déméthylation de Sod2 et la surexpression 
de MnSOD et donc, prévenant les changements de la fonction endothéliale. Lexercice produirait 
des effets supérieurs à ceux observés avec la catéchine puisque la méthylation de Sod2 observée 
suite à lexercice est non seulement plus élevée comparativement à la condition contrôle, mais 
également par rapport au traitement à la catéchine. Ceci suggère que lexercice procure un meilleur 
effet antioxydant que la catéchine, ce qui concorde avec une précédente étude où nous avons 
observé que lexercice est en général plus efficace que la catéchine pour protéger la fonction 
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endothéliale avec lâge (Leblond et al. 2013). De plus, le traitement chronique à la catéchine peut 
induire, paradoxalement, une réponse oxydante à long terme (Leblond et al. 2013), voire même 




Figure 19. Impact fonctionnel de la déméthylation de Sod2 sur la fonction endothéliale. Laugmentation 
de lexpression de MnSOD suite à la déméthylation de son gène permet la préservation de la biodisponibilité 
du NO et par conséquent, le maintien la fonction endothéliale. 
Deuxièmement, la méthylation de lANGPTL2 est négativement corrélée avec le niveau de CRP 
et donc létat inflammatoire du patient, suggérant un rôle de lAngptl2 dans la médiation de la 
réponse pro-inflammatoire. Une cascade signalétique potentielle serait quinitialement, 
lexposition des sujets à divers facteurs de risque des MCV engendre un état pro-inflammatoire 
menant à un événement cardiovasculaire qui, dans le cas de notre étude, est un événement 
coronarien aigu. Cet état pathologique est caractérisé par une production accrue dune panoplie de 
médiateurs pro-inflammatoires, pouvant inclure lAngptl2 (Kadomatsu et al. 2014; Thorin-
Trescases & Thorin 2014) et autres cytokines (interleukines, TNF- ) (Savoia & Schiffrin 2006; 
Viola & Soehnlein 2015). Lexposition des leucocytes circulants à cet environnement 
inflammatoire induit une déméthylation au niveau du promoteur de lANGPTL2, se traduisant par 
une production accrue dAngptl2 pouvant elle-même stimuler le contexte inflammatoire, 
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constituant ainsi un cercle vicieux pro-inflammatoire (Figure 20). Cette hypothèse est supportée 
par nos résultats démontrant que la méthylation de lANGPTL2 corrèle avec le niveau 
dinflammation (classiquement mesuré par la concentration de CRP circulante) et par les données 
de la littérature démontrant que lexpression de lAngptl2 est stimulée par les médiateurs 
inflammatoires (Kadomatsu et al. 2014; Thorin-Trescases & Thorin 2014). Ainsi, les données de 
notre étude suggèrent quune hypométhylation de lANGPTL2 a comme effet biologique de 




Figure 20. Impact de la déméthylation de lANGPTL2 sur lexacerbation du phénotype inflammatoire. 
Cependant contrairement à notre concept quun changement épigénétique se traduise par un effet 
biologique, nous avons observé que lhyperméthylation de Gpx1 et la diminution de son expression 
ne sont pas accompagnées dune augmentation du stress oxydant dans le muscle lisse de souris 
dyslipidémiques.  De plus, des données non publiées démontrent que les souris dyslipidémiques 
possèdent une altération de la fonction endothéliale de lartère fémorale qui nest pas renversée 
par lexercice (Figure 21), malgré une récupération de lexpression de Gpx1. En effet, bien que la 
fonction endothéliale globale de lartère fémorale soit maintenue chez les souris dyslipidémiques 
et soit identique à celle observée chez des souris WT (Figure 20A), on observe une diminution de 
la vasodilatation suite à linhibition de la voie dépendante du NO (Figure 20B et Figure 20D), 
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suggérant que chez les souris dyslipidémiques seulement, le NO contribue à la vasodilatation. En 
revanche, lindométacine qui inhibe la cascade signalétique des cyclooxygénases est sans effet, ce 
qui révèle que ce mécanisme ne contribue pas à la réponse vasodilatatrice (Figure 20C). Lisolation 
de la voie EDHF  par linhibition simultanée de la voie du NO et de celle des cyclooxygénases 
(Figure 20E) démontre que les souris dyslipidémiques souffrent dune déficience dans la voie 
EDHF, ce qui se traduit par une plus faible réponse vasodilatatrice (Figure 20D). Ces expériences 
de réactivité vasculaires révèlent que, chez les souris dyslipidémiques ATX, la vasodilatation 
dépend davantage de la voie du NO, probablement dû à une défaillance dans la voie des EDHF. Il 
est intéressant de noter que ces altérations ne sont pas renversées par lexercice physique: malgré 
une augmentation de lexpression de Gpx1 avec lexercice physique, les souris dyslipidémiques 
ne récupèrent pas une fonction endothéliale comparable à celle des souris contrôles. En réponse à 
la dyslipidémie, on observe donc dune part, une diminution de lexpression de Gpx1 en lien avec 
une hyperméthylation de Gpx1 et redistribution des facteurs relaxants endothéliaux. Dautre part, 
on observe quen réponse à lexercice physique, les changements dans la régulation épigénétique 
et dans lexpression de Gpx1 ne sont pas associés à des changements fonctionnels de 
lendothélium. Cette étude démontre donc que limpact fonctionnel dun changement épigénétique 








Figure 21. La fonction endothéliale est altérée chez les souris ATX. Dilatation induite par lACh de lartère 
fémorale provenant de souris agées de 6 mois de type sauvage (WT) et sévèrement dyslipidémiques (ATX) 
sédentaires (SED) ou après 3 mois dexercice (EX). Lexpérience a été effectuée en conditions (A) 
contrôles, en présence (B) dun inhibiteur de la voie du NO, le N-nitro-L-arginine (L-NNA; 100 µM), (C) 
dun inhibiteur de la voie des cyclooxygénases, lindométacine (INDO; 100 µM) ou (D) des deux 
inhibiteurs. (E) Schéma représentant les 3 mécanismes de vasodilatation activés dans les cellules 
endothéliales (CE) suite à laddition dACh, ainsi que laction des deux inhibiteurs : lINDO inhibe la voie 
des cyclooxygénases (COX) et empêche la dilatation induite par la prostacycline (PGI2) produite par les 
COX, alors que le L-NNA inhibe lactivité de la NO synthase (NOS), bloquant la dilatation dépendante du 
monoxyde dazote (NO). En présence des deux inhibiteurs, seule la voie des facteurs hyperpolarisants 
dérivés de lendothélium (EDHF; endothelium-derived hyperpolarizing factors) reste active. *: p < 0,05 
versus WT; n=4-10. 
La relation entre un changement épigénétique et un effet biologique peut être complexe à 
démontrer: il est important de considérer lampleur de la variation épigénétique et par le fait même 
la contribution relative de celle-ci par rapport à leffet physiologique global. Dans lensemble de 
nos études, nous ne sommes pas dans une situation extrême où la méthylation dun gène est 
présente dans 100% des cellules, abolissant complètement lexpression du gène, tel un 
interrupteur. Nos études démontrent plutôt un gradient de méthylation, soit une méthylation 
partielle des cellules, associé vraisemblablement à un gradient dexpression. Ainsi, il est possible 
que limpact fonctionnel ne puisse pas être observé si les changements, dune part par la régulation 
épigénétique ou dautre part, par le stress environnemental, ne sont pas assez importants pour 
perturber léquilibre du système. Cette hypothèse sapplique à notre étude sur la régulation de 
Gpx1 et de ses conséquences physiologiques (stress oxydant et fonction endothéliale). Dune part, 
le phénotype pathologique du muscle squelettique des souris ATX diffère peu du phénotype sain 
des souris WT concernant lenvironnement rédox puisque la mesure du stress oxydant est du même 
niveau entre les deux lignées. À ce stade précoce du contexte pathologique, il est probable que 
lorganisme, dans ce cas les cellules du muscle squelettique, soit encore en mesure de compenser 
pour la hausse de radicaux libres jumelée à la perte dexpression de Gpx1 et ainsi de maintenir 
léquilibre rédox. Ainsi, la conséquence biologique attendue dune hyperméthylation de Gpx1 
serait masquée par la compensation des autres mécanismes antioxydants. Ceci est dautant plus 
plausible considérant que le H2O2 est métabolisé par 3 autres classes denzymes en plus de Gpx1, 
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cest-à-dire les Prx, les Trx et la catalase (voir section 1.1.1.2). La mise en évidence de 
changements phénotypiques en lien avec la méthylation de Gpx1 serait plus facilement réalisable 
en réponse à des stimuli environnementaux plus importants pouvant causer des changements 
épigénétiques plus grands. Lutilisation de souris ATX plus vieilles et manifestant des désordres 
oxydants détectables permettrait de mieux apprécier la contribution de Gpx1 dans le phénotype du 
stress oxydant. Cependant dans un tel contexte, les observations phénotypiques seront 
vraisemblablement issues de la défaillance de plusieurs mécanismes endogènes combinés et non 
uniquement de Gpx1 (hypothèse illustrée dans la Figure 22). 
 
 
Figure 22. Limplication partielle de Gpx1 dans la régulation du stress oxydant. Chez les souris WT de 6 
mois, le H2O2 est neutralisé par les diverses familles denzymes antioxydantes endogènes, soit les Gpx 
(dont fait partie Gpx1), les Prx, les Trx et la catalase, ce qui maintient léquilibre rédox. À létat précoce de 
la maladie, soit chez les souris ATX de 6 mois, on observe une hyperméthylation de Gpx1 associée à une 
diminution de son expression. Néanmoins, léquilibre rédox est toujours conservé grâce à la surexpression 
des autres enzymes antioxydantes, ce qui peut palier à une éventuelle surproduction de H2O2. Dans ce 
scénario, un changement dans la régulation épigénétique de Gpx1 ne peut être associé à des effets 
biologiques. Dans le contexte hypothétique des souris ATX plus âgées et à un stade plus avancé de la 
pathologie, une défaillance importante des mécanismes de défense antioxydants dont fait partie Gpx1, 
causerait laccumulation de H2O2, ce qui se traduirait par un phénotype caractérisé par des dommages 
oxydants. Ainsi, sous linfluence de stimuli environnementaux plus importants, on observerait des 
changements épigénétiques associés à un effet biologique. 
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En résumé, nos observations supportent fortement quun mécanisme épigénétique régit bel et bien 
lexpression des gènes ciblés. Ceci peut ultimement se traduire par des effets fonctionnels, mais 
lamplitude de ces derniers dépend à la fois de lintensité du signal environnemental et de la 
réponse épigénétique face à ce stimulus. Cependant, bien quune relation causale entre un 
changement de méthylation et une fonction physiologique semble exister, il faut considérer que le 
phénotype observé découle dune synergie de plusieurs facteurs, régis par divers mécanismes 
moléculaires, incluant lépigénétique dont fait partie la méthylation de lADN. Bien que complexe, 
le concept de la relation entre un changement épigénétique et un effet biologique est un concept 
démontré dans nos études.  
 
4.2 Quel est le médiateur moléculaire pouvant déclencher une réponse épigénétique suite à 
une stimulation environnementale? 
 
Si la régulation de lexpression génique, en réponse au contexte environnemental, se fait par des 
changements de méthylation, quel est le médiateur moléculaire responsable dune telle adaptation? 
En raison des contextes expérimentaux de nos études, nous croyons que les ROS font partie des 
signaux perçus par la cellule, induisant séquentiellement une modification épigénétique, un 
changement de lexpression génique et un effet phénotypique. Cette hypothèse est supportée par 
lidentification des gènes antioxydants régulés par la méthylation de lADN ainsi que le contexte 
environnemental pro-oxydants (vieillissement, dyslipidémie et MCV). 
 
Nous avons en effet détecté des changements de méthylation au niveau de deux gènes denzymes 
antioxydantes, Sod2 et Gpx1, ainsi que pour une protéine pro-inflammatoire et pro-oxydante, 
Angptl2. Il a été démontré que lexpression de Sod2 et Gpx1 peut être stimulée en présence de 
ROS et cette réponse adaptative constitue une stimulation la défense antioxydante en réponse au 
stress oxydant (Ji 2008). Lexpression dAngptl2 semble également stimulée par les ROS. Ceci est 
supporté par le fait que lexpression dAngptl2 soit augmentée dans des contextes de ROS élevés 
(cancers, MCV et maladies métaboliques) (Kadomatsu et al. 2014; Thorin-Trescases & Thorin 
2014) et suite à lobservation que lexpression dAngptl2 dans des cellules endothéliales 
sénescentes soit diminuée en présence dun antioxydant (Farhat et al. 2013). Dans des cellules 
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cancéreuses, lexpression dAngptl2 est positivement corrélée aux niveaux de ROS (Aoi et al.
2011) et lAngptl2 induit également du stress oxydant (Aoi et al. 2014). Dans la première étude, 
nous avons étudié limpact du vieillissement qui est associé à une augmentation de la production 
de ROS. Par la suite, le contexte de la deuxième étude était les MCV, pouvant également être 
définies par un environnement pro-oxydant. De plus, nous avons étudié les effets de lexercice, 
qui est associé à une production aiguë de ROS, et à un effet antioxydant à long terme. Finalement, 
la troisième étude a observé les effets de lâge et des MCV, tous deux associés à des niveaux élevés 
de ROS. Par ailleurs, si les ROS stimulent des changements épigénétiques, linhibition de la 
signalisation des ROS devrait prévenir ces changements. Cest ce qui a été démontré dans la 
première étude, où la supplémentation avec un antioxydant, ou lexposition à lexercice physique, 
a prévenu les changements observés avec lâge. En résumé, puisque nos travaux ont été effectués 
dans des conditions modulant la production de ROS et que lexpression des gènes étudiés est 
sensible aux ROS, il est logique de suggérer que la signalisation des ROS est à la base de ces 
observations épigénétiques.  
Les mécanismes moléculaires et cascades signalétiques activés par les radicaux libres conduisant 
à des changements de méthylation de lADN sont majoritairement inconnus. Toutefois, certains 
effets directs des ROS sur la méthylation de lADN ont été décrits dans la littérature (Wu & Ni 
2015). En effet, les ROS peuvent induire une hypométhylation de lADN par deux mécanismes : 
par loxydation des résidus guanine de lADN, ce qui inhibe la méthylation des résidus cytosine 
avoisinants (Weitzman et al. 1994; Turk et al. 1995) et par loxydation directe de 5mC, menant à 
la conversion en 5hmC et subséquemment à linitiation du processus de déméthylation (Valinluck 
& Sowers 2007). La méthylation de lADN peut également être directement induite par les ROS 
en lien avec lactivité des DNMT : les ROS induisent lexpression des enzymes DNMT et 
favorisent leur recrutement à lADN (Campos et al. 2007; Fan & Luo 2010; Afanas'ev 2014). Bien 
quils soient potentiellement pertinents à nos études, ces mécanismes moléculaires semblent non-
spécifiques et aléatoires, offrant peu dexplications en lien avec le ciblage spécifique des gènes en 
réponse à un stress oxydant.  
 
Il est intéressant de noter que les changements dans la défense antioxydante endogène varient en 
fonction de lenzyme étudiée : les souris dyslipidémiques surexpriment MnSOD alors que 
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lexpression de Gpx1 est inhibée. La surexpression de MnSOD peut être interprétée comme un 
mécanisme de défense visant à compenser pour laccumulation de ROS, particulièrement lO2-, 
dans le contexte pathologique de la dyslipidémie sévère. Un résultat similaire a été observé dans 
létude #1 où nous rapportons que lexpression de MnSOD serait favorisée avec le vieillissement. 
Cependant, bien que la surexpression de MnSOD permette de métaboliser lO2-, ceci se fait aux 
dépens de la production de H2O2 qui augmente. En plus de cette surproduction, la voie de 
détoxification du H2O2 par la Gpx1 est également ralentie en contexte de dyslipidémie par une 
baisse de lexpression de Gpx1. Leffet net est donc une accumulation de H2O2 et despèces 
radicales dérivées du H2O2 dans le muscle squelettique, ce qui peut entraîner des effets 
dommageables incluant linflammation et la dégradation protéique contribuant au 
dysfonctionnement de lorgane et de son réseau vasculaire (Supinski & Callahan 2007). 
Lhypothèse voulant que la nature des ROS (O2- versus H2O2) puisse réguler chaque enzyme 
antioxydante de manière différente pourrait expliquer pourquoi lexpression de la MnSOD et de 
la Gpx1 varie de manière opposée et ce, dans un même contexte pathologique. 
Les radicaux libres sont donc fort probablement des médiateurs majeurs de la réponse épigénétique 
face aux stimuli environnementaux tels un débalancement de léquilibre rédox. 
4.3 Les modifications épigénétiques en réponse aux stimuli environnementaux sont-elles 
stables ? 
En comparant les résultats de nos études, on observe que la réponse épigénérique à lexercice nest 
pas reproductible dun modèle à lautre : alors que lexercice renverse lhypométhylation de Sod2
observée chez des souris sédentaires âgées de 12 mois, lexercice na pas deffet stable à long 
terme sur la méthylation de Gpx1 chez des souris athérosclérotiques. Dans la première étude, les 
effets sont intuitifs et concordent avec notre hypothèse : les effets antioxydants de lexercice 
chronique permettent de renverser les effets du stress oxydant liés à lâge, en accord avec 
lhyperméthylation de Sod2 suite à lexercice. Cependant, dans notre deuxième étude, bien que 
lexpression génique de Gpx1 soit augmentée suite à lexercice physique, ceci ne saccompagne 
pas de changements de méthylation à long terme, alors que la dyslipidémie sévère induit une 
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hyperméthylation de Gpx1 et une diminution de son expression, toutes deux détectables à long 
terme. Ceci suggère une sensibilité accrue ou une réponse plus importante de la méthylation de 
Gpx1 face à la dyslipidémie comparativement à lexercice. Les travaux de Barrès et al. (Barres et 
al. 2012) ont démontré, grâce à des biopsies de muscle squelettique humain suite à une séance 
dexercice et à des expériences chez le rat de contractions ex vivo du muscle squelettique isolé, 
que les changements épigénétiques peuvent être transitoires. En sinspirant de ces travaux, nous 
avons mesuré la méthylation de Gpx1 tout de suite après leffort physique et non plusieurs heures 
après (les souris étant actives la nuit et non le jour) et avons constaté que lexercice physique induit 
une réponse épigénétique temporaire dans notre modèle. Cette réponse transitoire pourrait être 
induite par la production aiguë et transitoire de ROS provenant des mitochondries du muscle 
squelettique suite à laugmentation de la demande métabolique accompagnant leffort physique. 
Cependant, comment peut-on expliquer labsence deffet à long terme sur la méthylation de Gpx1 
chez des souris dyslipidémiques à lopposé de (1) lhyperméthylation stable de Sod2 suite à 
lexercice chez des souris agées et (2) lhyperméthylation soutenue et non-transitoire de Gpx1 en 
lien avec la dyslipidémie? 
 
Labsence de changements épigénétiques de Gpx1 chez les souris dyslipidémiques soumises à 
lexercice à long terme pourrait être expliquée par lintensité, la chronologie et la durée de la 
stimulation. Dans la première étude, les souris WT étaient exposées à lexercice pour une durée de 
9 mois et ce, dès le sevrage. En revanche, dans la deuxième étude, les souris athérosclérotiques 
nétaient exposées à lexercice que pour une période de 3 mois à partir de lâge de 3 mois. Il y a  
donc une différence de 6 mois sur la durée ainsi quune différence de lâge des souris lors de 
lexposition à lexercice. Il semble que 9 mois dexercice soient suffisants pour induire des 
changements épigénétiques à long terme et que plus lexercice est initié tôt, plus limpact est 
important. Un raisonnement similaire peut être appliqué pour expliquer le contraste observé dans 
la deuxième étude sur la réponse épigénétique à lexercice par rapport à la dyslipidémie sévère. 
En effet, chez la souris ATX malade sédentaire, lexposition à la dyslipidémie sévère se fait de 
manière chronique, de la naissance jusquà lâge de 6 mois, alors que lexercice représente une 
stimulation intermittente de courte durée et ce, pour une durée totale de 3 mois. Ainsi, le contexte 
environnemental que représente la dyslipidémie sévère, lorsque comparé à lexercice, est initié 
plus tôt, pour une plus longue durée et représente une stimulation continue et permanente. Pour 
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ces raisons, la dyslipidémie exerce un stress environnemental plus important que lexercice, ce qui 
engendre des changements épigénétiques plus importants et permanents. 
 
Les changements épigénétiques en réponse à lenvironnement peuvent donc être à la fois stables 
et temporaires. Le degré de stabilité, notamment par rapport à la méthylation de Gpx1, dépend de 
limportance et lintensité des stimuli environnementaux: plus ces derniers sont importants, plus 
les changements épigénétiques seront maintenus, du moins pour les gènes que nous avons étudiés. 
Ceci dit, existe-t-il dautres paramètres que lintensité ou la durée du stimulus environnemental 
pouvant modifier la réponse épigénétique à lexercice ? 
 
Puisque létude des effets de lexercice sur un modèle animal peut se faire par divers modèles 
expérimentaux, il est important de considérer le type dexercice auquel les souris sont exposées. 
Les approches expérimentales les plus communes sont lutilisation dun tapis roulant ou dune 
roue dexercice. Bien que ces deux méthodes aboutissent à un effort physique sous forme de 
course, un facteur non-négligeable différencie ces deux approches : le stress. En effet, des études 
ont démontré que lorsque lanimal est forcé à courir sur un tapis roulant, le stress engendré peut 
générer des résultats différents, voire opposés, comparativement aux données obtenues chez un 
animal exposé au mode dexercice volontaire par lentremise dune roue dexercice. En étudiant 
les effets de lexercice pour le traitement dun modèle murin de colite, une maladie inflammatoire 
du colon, une équipe de chercheurs a formulé lhypothèse que lexercice, tant via un tapis roulant 
que via une roue dexercice, améliorerait les symptômes de la maladie et réduirait linflammation 
dans le colon. Contrairement à leurs prédictions, lexercice forcé a exacerbé les symptômes de la 
maladie en plus daugmenter lexpression de marqueurs inflammatoires (IL-6, IL-1  et IL-17) 
dans le colon, en plus dêtre associé à un taux de mortalité plus élevé (Cook et al. 2013). À 
lopposé, lexercice volontaire a contribué à la réduction de linflammation et a atténué la maladie 
(Cook et al. 2013). Cette dichotomie pourrait être en partie due à des altérations dans la flore 
intestinale, puisque lexercice volontaire peut, par exemple, réduire le nombre de bactéries liées à 
la réponse immunitaire et aux maladies intestinales (Allen et al. 2015). Les auteurs soutiennent 
que lutilisation dun tapis roulant peut produire des effets bénéfiques dans plusieurs autres 
contextes pathologiques inflammatoires tels que rapporté par plusieurs études, incluant les leurs : 
ils proposent que la nature du tissu étudié puisse être à lorigine de ces observations, puisque le 
149 
stress psychologique a notamment des effets néfastes sur les intestins (Reber et al. 2006; O'Malley
et al. 2011). Cette dichotomie entre lexercice forcé et lexercice volontaire a également été 
observée ailleurs, tel que dans le cerveau (Leasure & Jones 2008; Liu et al. 2009; Yuede et al.
2009) et le myocarde (Melo et al. 2009). Ces études démontrent que les effets engendrés par 
lexercice peuvent différer en fonction de la nature de lexercice et la présence ou non de stress. 
Bien quaucune étude ne se soit penchée sur la comparaison des effets sur la méthylation de lADN 
engendrés par lexercice physique volontaire versus lexercice physique forcé, il est évident quil 
existe des différences dans les voies moléculaires activées en fonction de la nature de lexercice 
physique. Dans un cadre épigénétique, une différence dans lapproche expérimentale de létude 
des effets de lexercice physique induira certainement des variations dans la méthylation des 
gènes : il serait par exemple possible de détecter des changements épigénétiques en réponse à un 
exercice forcé, changements qui seraient absents en réponse à de lexercice volontaire. 
 
Ainsi, une attention particulière est requise dans le choix de lapproche expérimentale pour létude 
de la méthylation avec les modèles animaux : des variations subtiles dans la durée et lintensité de 
la stimulation par le contexte environnemental peuvent induire des effets différentiels sur lADN, 
ces effets pouvant même être transitoires.  
 
4.4 Quels sont les effets des stimuli environnementaux sur la régulation épigénétique de 
lANGPTL2? 
 
Nous avons étudié la régulation épigénétique de lANGPTL2 en fonction de lâge, en comparant 
des sujets jeunes à des sujets âgés en bonne santé, et en fonction de la maladie, en comparant des 
patients atteints de MCV à des sujets sains du même âge. Premièrement, labsence de variation 
dans la méthylation de lANGPTL2 avec lâge est à première vue surprenante, puisque nous avions 
observé une déméthylation de Sod2 avec lâge chez la souris (étude #1). Cependant, il est important 
de noter que le groupe de participants âgés et en santé est composé de sujets physiquement actifs 
et dont les concentrations circulantes dAngptl2 et du marqueur inflammatoire CRP sont similaires 
à celles mesurées chez les sujets jeunes et en santé (Larouche et al. 2015). Ceci suggère que 
lenvironnement inflammatoire est similaire entre les sujets en santé jeunes et âgés et que par 
conséquent, le niveau de stress oxydant est inchangé. Labsence de variation dans la méthylation 
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de lANGPTL2 avec lâge respecte donc notre énoncé voulant que la méthylation du gène 
ANGPTL2 soit dépendante des ROS et du contexte inflammatoire et rédox. Comparés aux sujets 
âgés sains, chez les patients coronariens exposés à des facteurs de risque cardiovasculaires, on 
observe une augmentation des taux circulants dAngptl2 et de CRP, qui saccompagne dune 
diminution de la méthylation du gène ANGPTL2, au niveau de deux sites distincts, que nous avons 
nommés CpG5 et CpG6. Cette observation est également en accord avec notre hypothèse voulant 
que la régulation épigénétique de lANGPTL2 soit sensible à létat inflammatoire, incluant la 
signalisation des ROS qui lui est associée. Ainsi, la mesure de la méthylation de lANGPTL2 à 
certains sites spécifiques permettrait dévaluer le contexte inflammatoire et pourrait représenter un 
biomarqueur potentiel de la gravité de létat pathologique dun patient coronarien de manière 
proportionnelle au pourcentage de méthylation. De plus, la déméthylation de lANGPTL2 pourrait 
représenter un mécanisme moléculaire par lequel lexpression de lAngptl2 serait activée dans les 
leucocytes circulants, favorisant en retour leur transformation en macrophages. En effet, bien que 
lexpression dAngptl2 est indétectable dans les leucocytes circulants (Farhat et al. 2013), les 
macrophages expriment et sécrètent lAngptl2 (Tazume et al. 2012). De plus, une forte 
concentration dAngptl2 est détectée au niveau des plaques athéromateuses riches en macrophages 
(Farhat et al. 2013). Ainsi, la conséquence physiologique de la déméthylation de lANGPTL2
pourrait se traduire par la production dAngptl2 par les macrophages au niveau des lésions 
athéromateuses, ce qui favoriserait linflammation vasculaire et exacerberait la progression de la 
maladie coronarienne.  
Ayant démontré que lhypométhylation de lANGPTL2 est uniquement observée chez les patients 
coronariens en présence dun changement dans létat inflammatoire et dun déséquilibre rédox, 
nous avons également testé les effets dune intervention anti-inflammatoire et antioxydante, soit 
lexercice physique chronique, sur la régulation épigénétique de lANGPTL2 chez ces mêmes 
patients coronariens (données non publiées). Selon nos données démontrant des changements 
épigénétiques en réponse à lexercice, notre hypothèse était quun programme dexercice 
chronique devrait saccompagner dun renversement de lhypométhylation de lANGPTL2. Cette 
hypothèse est en accord avec lobservation dune diminution transitoire de la concentration 
circulante dAngptl2 chez des patients coronariens en réponse à un effort physique aigu (Larouche 
et al. 2015). Notons que nous navons considéré leffet de lexercice sur la méthylation de 
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ANGPTL2 que dans le groupe de patients coronariens puisque  les sujets en santé, jeunes ou âgés 
nexpriment que très faiblement lAngptl2 (Larouche et al. 2015). De plus, chez les sujets en santé, 
une seule séance dexercice physique ninfluence ni les taux circulants dAngptl2 (Larouche et al.
2015), ni la méthylation de lANGPTL2 (résultats non publiés). Ceci suggère que dans un 
environnement sain, lexercice na pas deffet sur la régulation génique de lAngptl2, du moins en 
ce qui concerne la méthylation de son gène à long terme. 
Chez des patients coronariens, un programme dentraînement supervisé et contrôlé dune durée de 
3 mois a permis de réduire les taux circulants dAngptl2 et de CRP (Figure 23A), reflétant donc 
un contexte inflammatoire et oxydant atténué. Cependant, contrairement à ce qui était attendu, 
lexercice na pas eu deffet sur la méthylation de lANGPTL2 au niveau des CpG5 et CpG6 
(Figure 23B). Il est possible que les changements de méthylation naient été que transitoires, ou 
que le programme dentraînement de 3 mois, bien quayant généré des effets bénéfiques 
physiologiques (amélioration du profil inflammatoire et de la capacité pulmonaire), nest peut-être 
pas suffisant pour induire des changements épigénétiques à long terme au niveau des CpG étudiés. 
De plus, il est possible que le temps écoulé entre leffort physique, la prise de sang et lextraction 






Figure 23. Leffet de lexercice sur le profil inflammatoire et la méthylation de lANGPTL2 chez des 
patients coronariens. (A) La concentration circulante dAngptl2 et de CRP a été mesurée chez des patients 
coronariens avant (ACS) et après (ACS + EX) un programme dentraînement physique; on observe une 
diminution des deux marqueurs inflammatoires suite à lexercice. (B) Pourcentage de méthylation pour les 
sites CpG5 et CpG6 chez ces patients;  aucune différence de méthylation suite au programme dexercice 
chronique na été observée.  *: p < 0,05 versus ACS ; n=21.  
Les résultats de méthylation observés au niveau des sites CpG5 et CpG6 suggèrent également que 
la sensibilité aux stimuli environnementaux puisse varier dun site de méthylation à lautre. En 
effet, nous avons conclu que CpG5 est plus sensible que CpG6 à lenvironnement inflammatoire, 
puisquil était possible de détecter une différence de méthylation entre le groupe malade et le 
groupe en santé du même âge seulement au niveau de CpG5 (Figure 24). Il serait donc possible de 
spéculer quun site potentiel de méthylation, différent de CpG5 et CpG6, puisse être sensible à 
lexercice. Une approche expérimentale permettant dinterroger tous les sites CpG associés au 
gène ANGPTL2 permettrait de confirmer ou de contredire cette possibilité. Nos travaux sur 
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lAngptl2 représentent la première démonstration de la régulation de lANGPTL2 par la 
méthylation dans un cadre de MCV. 
 
 
Figure 24. Méthylation du gène ANGPTL2 au niveau des sites CpG5 et CpG6. Pourcentage de méthylation 
pour les sites CpG5 et CpG6 chez des sujets sains jeunes (Young) et âgés (Aged) ainsi que des patients 
coronariens (ACS). La méthylation au niveau de ces deux sites permet de distinguer les deux groupes aux 
extrémités (jeunes en santé versus patients coronariens), alors que seul CpG5 permet de distinguer les deux 
groupes du même âge, lun en santé (Aged) et lautre malade (ACS). *: p < 0,05; n=12-21.  
En résumé, lensemble de nos travaux a permis didentifier des sites de méthylation avec un 
potentiel régulatoire, dont le taux de méthylation varie avec lâge, la maladie (dyslipidémie et 
MCV) et lexercice physique. Les effets de lâge et de la maladie semblent induire des effets 
épigénétiques plus robustes et permanents comparativement aux changements transitoires induits 
par lexercice physique. Nous avons également établit un lien entre la variation de la méthylation 
des CpG avec un changement de lactivité transcriptionnelle du gène ciblé. La modulation ainsi 
décrite de médiateurs antioxydants (Sod2 et Gpx1) et inflammatoires (Angptl2) peut induire des 
effets biologiques propres au vieillissement et aux MCV. Nos études contribuent donc à une 
meilleure compréhension des mécanismes moléculaires responsables de la régulation et de la 
dérégulation des voies signalétiques en réponse aux stimuli environnementaux.  
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5. LIMITES DES ÉTUDES 
Dans le cadre de nos trois études, la quantification de la méthylation de lADN a été effectuée suite 
à lextraction de lADN de trois tissus différents: nous avons isolé lADN à partir de lartère 
fémorale, du muscle squelettique et des leucocytes circulants. Cependant, les tissus étudiés sont 
composés dune multitude de types cellulaires différenciés: lartère fémorale est constituée dun 
mélange de cellules endothéliales, de VSCM et des fibroblastes. Le muscle gastrocnémien et 
soléaire contiennent majoritairement des cellules musculaires squelettiques et également des 
cellules vasculaires composant les capillaires sanguins irrigant le muscle. Les leucocytes circulants 
sont composés dune grande variété de cellules immunitaires telles que les neutrophiles, 
éosinophiles, basophiles, lymphocytes et monocytes. Ainsi, bien que les résultats obtenus soient 
spécifiques des tissus étudiés, ils ne tiennent pas compte des sous-populations cellulaires. Ceci 
représente une limite, puisque la régulation épigénétique pour un même gène peut varier dun type 
cellulaire à un autre, la méthylation de lADN étant un mécanisme de régulation spécifique au type 
cellulaire. En effet, le profil de méthylation des gènes exprimés dans les cellules endothéliales est 
différent comparativement à des cellules où ces gènes ne sont pas exprimés (Shirodkar et al. 2013): 
cest le cas pour le gène NOS3 codant pour la eNOS qui est exprimée dans les cellules 
endothéliales, dont la région promotrice est hypométhylée dans les cellules endothéliales 
vasculaires alors quelle est hyperméthylée dans des VSMC qui nexpriment pas la eNOS (Chan
et al. 2004). Une différence de régulation épigénétique a également été observée dans nos études: 
dans le cas de Sod2 par exemple, bien que sa méthylation soit détectable à la fois dans lartère 
fémorale dans la première étude et dans le muscle squelettique dans la deuxième étude, des 
changements de méthylation nont été détectés que dans lartère fémorale. Il faut cependant 
préciser que les conditions expérimentales nétaient pas les mêmes entre les deux études: Sod2 est 
hypométhylé avec lâge dans lartère fémorale alors que la méthylation de ce gène ne varie pas 
dans le muscle squelettique, ni avec la dyslipidémie, ni avec lexercice. Une autre limite provenant 
de lhétérogénéité des types cellulaires est que même étant à lintérieur dun même tissu, les 
différents types cellulaires peuvent être exposés à différents stimuli et conséquemment manifester 
une réponse épigénétique différente. Ceci est particulièrement vrai dans le cadre de la deuxième 
étude: léchantillon de muscle extrait contient un mélange de cellules musculaires squelettiques et 
de cellules vasculaires. Les cellules musculaires sont principalement exposées à la production de 
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radicaux libres provenant de labondance de mitochondries, particulièrement suite à une hausse de 
la demande métabolique déclenchée durant lexercice physique. Parallèlement, les cellules 
vasculaires et particulièrement les cellules endothéliales sont quant à elles en contact avec la 
circulation sanguine et exposées, dune part, à une panoplie de facteurs circulants impliqués dans 
la réponse inflammatoire et la régulation de lhoméostasie vasculaire dont léquilibre est perturbé 
avec la dyslipidémie sévère et dautre part, des stimuli physiques causés par le flux sanguin tels 
que les contraintes de cisaillement. Le stress environnemental se manifeste par différents 
messagers moléculaires pouvant agir de manière compartimentée et donc, la réponse épigénétique 
peut varier en fonction du type cellulaire étudié. De plus, à lintérieur dun même type cellulaire, 
une fraction des cellules pourrait inclure des cellules sénescentes ou apoptotiques, diversifiant 
encore davantage le profil épigénétique. Lhétérogénéité des types cellulaires à lintérieur dun 
même tissu fait donc en sorte que la réponse épigénétique quantifiée face au contexte 
environnemental représente la moyenne des changements de méthylation provenant de lensemble 
des cellules, tous types cellulaires confondus. Une approche de quantification de lADN à partir 
dune seule cellule pourrait résoudre ce problème (Kantlehner et al. 2011). Pour létude de la 
méthylation de lADN extrait à partir du sang, il serait pertinent dajuster le signal épigénétique 
global avec les variations de sous-populations de cellules leucocytaires présentes, à laide de 
modèles bio-informatiques (Zhong et al. 2016), normalisant ainsi le signal épigénétique global par 
rapport à la composition des leukocytes. Conséquemment, létude des mécanismes épigénétiques 
dans les cellules en culture permet de mettre en évidence des vois signalétiques potentielles, mais 
pas forcément réelles compte tenu du stress que représente la mise en culture des cellules. 
 
Lapproche expérimentale pour la quantification de la méthylation de lADN utilisée dans nos 
études nécessite une conversion de lADN au bisulfite (Ehrich et al. 2005). Brièvement, cette 
réaction chimique déamine les cytosines non-méthylées de lADN, laissant intact les cytosines 
méthylées, générant des résidus uraciles eux-mêmes remplacés par des résidus thymines lors de 
lamplification du brin dADN. Cependant, toute approche danalyse dépendante de la conversion 
de lADN au bisulfite pour différencier les cytosines méthylées des cytosines non-méthylées ne 
permet pas de discerner les groupements hydroxyméthyles (Nestor et al. 2010). Bien que la 
fonction des groupements 5hmC ne soit pas bien caractérisée, le 5hmC représente néanmoins une 
étape dans la déméthylation des 5mC et des différences fonctionnelles importantes pourraient 
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exister entre les 5mC des 5hmC. Notre approche expérimentale ne permet pas de distinguer ces 
deux groupements et la quantification de la méthylation de lADN est en réalité la somme des 5mC 
et des 5hmC. Il est tout de même important de noter que la réponse cumulative serait 
majoritairement dépendante des 5mC puisque labondance des 5hmC est relativement limitée 
comparativement aux 5mC, représentant au plus 30% des 5mC dans le cerveau de la souris adulte 
(Lister et al. 2013) et peut même être indétectable dans divers types cellulaires humains (Nestor et 
al. 2012). Néanmoins, de nouvelles approches expérimentales permettant la quantification 
spécifique des 5hmC ont récemment été développées (Plongthongkum et al. 2014). 
 
Lessai in vitro de méthylation a permis dattribuer des conséquences fonctionnelles aux 
modifications épigénétiques observée, cest-à-dire de prédire une diminution dexpression en lien 
avec une hyperméthylation de lADN. Cependant, une limite majeure de cette technique réside 
dans la séquence insérée dans le plasmide. En effet, la séquence insérée correspondant à la région 
dintérêt du gène peut contenir plusieurs sites CpG avoisinant le site dintérêt. Par conséquent, 
leffet de la méthylation sur lactivité transcriptionnelle est le produit de la méthylation de 
plusieurs CpG et non uniquement du CpG ciblé. Dans létude 3, il a été possible de générer une 
séquence assez courte pour ne contenir que le CpG dintérêt. Cette limitation sapplique surtout 
aux études 1 et 2 puisquil na pas été possible de générer une séquence assez courte pour 
simultanément isoler le CpG désiré en préservant une activité transcriptionnelle. 
157 
6. CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
La méthylation de lADN est un mécanisme régulatoire de lexpression génique sensible au 
contexte environnemental et son implication dans le développement de diverses maladies, incluant 
les MCV est indéniable. Dans un contexte pathologique, une méthylation aberrante de certains 
gènes induit un débalancement de lhoméostasie dépendante de ces gènes qui se traduit par 
laggravation de la maladie. Dans le contexte des MCV, un déséquilibre pro-inflammatoire et pro-
oxydant est favorisé par une production exagérée de cytokines pro-inflammatoires et de ROS en 
lien avec des modifications de lADN au niveau des gènes médiateurs de linflammation et de la 
régulation pro- et antioxydante. Il est important didentifier les gènes dérégulés en lien avec ce 
mécanisme épigénétique. 
 
Nous avons identifié pour la première fois des régions régulatrices via la méthylation de lADN 
dans les gènes impliqués dans la réponse antioxydante Sod2, dans le cadre du vieillissement, et 
Gpx1, en lien avec lathérosclérose et lexercice. Ces travaux ont confirmé limplication dune 
modification épigénétique, la méthylation de lADN, dans le déséquilibre pro-oxydant du 
vieillissement et de lathérosclérose ainsi que dans la réponse antioxydante de lexercice. Plus 
précisément, la fonction endothéliale, sensible au stress oxydant généré avec lâge, est préservée 
par linduction de la MnSOD endogène impliquant un mécanisme de déméthylation de Sod2. Dans 
le muscle squelettique, lexpression de Gpx1 est diminuée en lien avec une hyperméthylation de 
Gpx1, en contexte de dyslipidémie sévère et ce, en absence de dysfonction endothéliale globale et 
daccumulation de stress oxydant. Nous avons également révélé un mécanisme potentiel de 
régulation de lAngptl2 dépendant de la méthylation au niveau de son gène ANGPTL2 et ce, pour 
la première fois en lien avec les MCV. Cette étude contribue à la compréhension de la régulation 
de lAngptl2 et de son implication dans les MCV en plus de proposer la mesure de la méthylation 
de lANGPTL2 comme biomarqueur de létat inflammatoire chez des patients souffrant du 
syndrome coronarien aigu. Cette approche apporte deux principaux avantages comparativement à 
la mesure de la concentration circulante de la protéine Angptl2 puisque premièrement, la 
quantification de lAngptl2 circulante ne peut tenir compte des niveaux intracellulaires de la 
protéine et deuxièmement, des mécanismes de régulation post-traductionnels pourraient masquer 
lexpression totale de la protéine. Ces arguments sont à prendre en considération puisquil a été 
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démontré que lAngptl2 pouvait agir au niveau intracellulaire, notamment en participant au 
recyclage du récepteur AT1 se liant au domaine cytosolique du récepteur AT1 (Guo et al. 2003). 
Il est également important de considérer le potentiel trafic intracellulaire de lAngptl2 se traduisant 
par exemple par son stockage dans des vésicules de sécrétion ou sa dégradation par des lysosomes, 
mécanismes généralement régis par des modifications post-traductionnelles. La mesure des 
changements de méthylation de lANGPTL2 semble donc plus précise que celle de la protéine 
circulante. 
Un des aspects importants à élucider dans létude de la régulation épigénétique dépendante des 
facteurs environnementaux est la signalisation moléculaire impliquée dans le transfert du signal 
extracellulaire vers un effet épigénétique spécifique. Lhypothèse commune à nos travaux est que 
la réponse épigénétique soit, du moins en partie, dépendante de la signalisation induite par les 
ROS, puisque le vieillissement, la dyslipidémie sévère et lexercice sont caractérisés par une 
production accrue de ROS et une augmentation du stress oxydant dans des compartiments 
cellulaires distincts. Nous avons abordé ce sujet dans notre première étude en démontrant que 
lutilisation dun antioxydant bloque la réponse épigénétique. Il serait intéressant dobserver la 
réponse épigénétique dans des contextes pathologiques en présence dun antioxydant, 
particulièrement chez lhumain. En effet, les études cliniques sur la supplémentation avec des 
antioxydants chez des patients souffrant de MCV ne semblent pas produire les effets anticipés: les 
bénéfices observés dans les modèles animaux ne sont pas reproduits chez lhumain (Goszcz et al.
2015). Il serait donc intéressant de voir si lutilisation dun antioxydant dans un contexte 
pathologique chez lhumain parvient, ou pas, à renverser les effets épigénétiques associés à la 
maladie. Ce type détude fournirait des indices expliquant pourquoi les antioxydants échouent en 
clinique. En lien avec lactivité physique, bien que les mécanismes moléculaires responsables de 
ses effets bénéfiques soient peu connus, un nombre croissant dévidences supporte que certaines 
réponses cellulaires à lexercice soient dépendantes de la production de ROS. Ceci a dailleurs été 
démontré dans une étude chez lhumain, révélant que certains des effets bénéfiques sur le 
métabolisme énergétique induits suite à un entraînement physique étaient complètement abolis par 
la prise concomitante dantioxydants (Vitamine C et E) (Ristow et al. 2009). Létude des 
mécanismes épigénétiques dans un contexte dexercice et dantioxydants permettrait didentifier 
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lesquels des changements moléculaires associés à lexercice sont dépendants de la production de 
radicaux libres, particulièrement dans une population de patients atteints de MCV. 
 
Létude de lépigénétique et des mécanismes de méthylation de lADN ouvre la porte à des 
nouvelles avenues thérapeutiques, notamment illustrées par lapparition de médicaments 
« épigénétiques » ciblant entre autres les enzymes de méthylation. Cependant, le plus gros obstacle 
dressé face à cette stratégie est le manque de spécificité; il est difficile de cibler les cellules et les 
gènes dysfonctionnels et, dautre part, des variations de méthylation globales ne sont pas 
désirables. Ainsi, la caractérisation de gènes dont le patron de méthylation est aberrant dans un 
contexte pathologique permet didentifier des cibles thérapeutiques potentielles, mais la 
technologie limite lapplication pratique de ces découvertes. Une des applications cliniques 
potentielles est représentée par un nombre croissant détudes sintéressant à lutilisation de la 
signature épigénétique comme un outil diagnostique (Zhong et al. 2016). En effet il est intéressant 
détudier le potentiel de biomarqueurs sur le profil épigénétique de gènes spécifiques ou 
simplement du génome entier, lépigénome. À ce sujet, des travaux récents effectués par Horvath 
et al. (Horvath 2013) proposent lapplication dun algorithme compilant le profil de méthylation 
de 353 CpG candidats qui permet de générer un âge « épigénétique ». Cette valeur calculée prédit 
avec précision lâge chronologique dun individu, tout en représentant un indice du vieillissement 
biologique, ce qui permettrait de lutiliser comme biomarqueur du vieillissement accéléré et de la 
maladie (Horvath 2013). Une approche similaire serait fort avantageuse dans le contexte de MCV: 
la génération dun indice de risque cardiovasculaire permettant de juger la santé cardiovasculaire 
dun patient avant lapparition dévénements cardiovasculaires à partir dun seul échantillon de 
sang simplifierait grandement la prévention clinique des MCV. Les tests conventionnels actuels 
nécessitent une panoplie de tests spécifiques de différents marqueurs tels que les marqueurs 
inflammatoires dont fait partie le CRP et les interleukines,  les marqueurs de dysfonction 
endothéliale tels que les molécules dadhésion ICAM-1 et VCAM-1 et autres tels que le peptide 
cérébral natriurétique (BNP; brain natriuretic peptide) et le taux de cholestérol, pour ne nommer 
que ceux-ci. À lopposé, la génération dun profil de méthylation denvergure génomique, ou 
méthylome, ne nécessite quun échantillon de sang contenant de lADN et prédirait avec précision 
la santé cardiovasculaire. 
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Selon nos connaissances actuelles, les mécanismes régulatoires épigénétiques sont donc un facteur 
davant-plan dans la pathogénèse des MCV et représentent de nouvelles avenues thérapeutiques 
avec un potentiel inégalé.  
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